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Seznam simbolov in okrajšav 
 
AIBN   azobisizobutironitril 
Bn   benzilna skupina 
CDCl3   devteriran kloroform 
CDI   1,1'-karbonildiimidazol 
d   dublet 
dd   dublet dubleta 
ddd   dublet dublet dubleta 
DMSO  dimetil sulfoksid 
DMAP  4-(dimetilamino)piridin 
d.r.   diastereomerno razmerje 
dt   dublet tripleta 
e.e.   enantiomerni presežek (angl. enantiomeric excess) 
EI   elektronska ionizacija (angl. electron ionization) 
HPLC tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (angl. high performance 
liquid chromatography) 
HRMS masna spektroskopija visoke ločljivosti (angl. high resolution mass 
spectrometry) 
i-PrOH  izopropanol 
IR   infrardeča spektroskopija 
MS   masna spektrometrija 
NBS   N-bromosukcinimid 
NMR   nuklearna magnetna resonanca 
R   poljubna/nedefinirana skupina, tudi substituent 
tBu   terc-butilna skupina 
THF   tetrahidrofuran 
TMS   tetrametilsilan 
tr   retencijski čas elucije 
[α]D
s.t   mala grška črka alfa, simbol za specifični kot zasuka 
X 
 
δ   mala grška črka delta, simbol za kemijski premik 
ν   mala grška črka ni, simbol za valovno število pri IR 
ρ   mala grška črka ro, simbol za gostoto 





Sinteza pirolonskih derivatov in njihova uporaba v organokataliziranih reakcijah 
Povzetek 
 
Iz poceni in lahko dostopnih gradnikov sem pripravil različne benzilidenske pirolin-4-onske 
derivate z namenom uporabe v nadaljnjih stereoselektivnih organokataliziranih reakcijah. Kljub 
temu, da je sinteza podobnih spojin literaturno opisana, so se sinteze benzaldehidnih derivatov 
pirolin-4-onov izkazale za težavne. Uspešno sem optimiziral sintezo benzilidiranih pirolin-4-
onov, kar omogoča enostavno pripravo večjih količin teh spojin. 
Izvedel sem dvostopenjsko enolončno organokatalizirano asimetrično sulfa-
Michaelovo/aldolno kaskadno reakcijo. Raznovrstne arilidenske pirolin-4-one sem v prisotnosti 
kininskega organokatalizatorja reagiral z 1,4-ditian-2,5-diolom do nastanka ustreznih 
spirocikličnih pirolin-4-onov. Reakcija omogoča tvorbo treh stereogenih centrov od tega je en 
kvarterni spirostereocenter. Reakcija se je izkazala z relativno visoko diastereoselektivnostjo 
(73:15:12 – 93:7 d.r.) in enantioselektivnostjo (66 % – >99 % e.e.). 
Reakcijo tvorbe spirocikličnih pirolin-4-onov sem preizkusil tudi z drugimi, manj pogosto 
uporabljenimi kininskimi organokatalizatorji. Z njimi in dodatnimi kontrolnimi eksperimenti 
sem preveril vpliv različnih načinov izolacije na končni enantiomerni presežek produkta. 
Ključne besede: pirolin-4-oni, spirociklični pirolin-4-oni, organokataliza, kaskadne reakcije, 









Synthesis of pyrrolin-4-one derivatives and their application in organocatalyzed reactions 
Abstract 
 
Starting from cheap, easily available building blocks, different benzylidene pyrrolin-4-one 
derivatives were prepared for the application in stereoselective organocatalyzed reactions. 
Although the synthesis of similar compounds was known from the literature, much effort was 
employed to successfully optimize synthesis of various benzylidene pyrrolin-4-one derivatives. 
Under optimized reaction conditions large scale preparation of benzylidenic pyrrolin-4-one 
heterocycles was enabled. 
One-pot two-step organocatalyzed asymmetric sulfa-Michael/aldol cascade reactions were 
performed. Various arylidene pyrrolin-4-one derivatives were reacted with 1,4-ditian-2,5-diol 
in the presence of a quinine organocatalyst. The product of this reaction were new spirocyclic 
pyrrolin-4-ones. The reaction enables the construction of three new stereocenters, one of which 
is a quaternary spiro-stereocenter. Reactions proceeded with relatively high diastereoselectivity 
(73:15:12 – 93:7 d.r.) and enantioselectivity (66 % – >99 % e.e.). 
Formation of novel spirocyclic pyrrolin-4-ones was tested also with additional, less frequently 
applied quinine organocatalysts. With this additional organocatalysts and control experiments, 
the effect on enantiomeric excess under different isolation procedures was investigated. 
Key words: pyrrolin-4-ones, spirocyclic pyrrolin-4-ones, organocatalysis, cascade reactions, 











1.1 Derivati pirolin-4-onov 
 
Pirolin-4-oni so predstavniki dušik vsebujočih heterociklov (slika 1). Predstavljajo elektronsko 
bogate heterociklične sisteme. Zaradi velike elektronske gostote so nestabilni, posledično so 
osnovni 3-hidroksipirol pripravili samo in situ. Stabilnejši so pirolin-4-oni z elektron 
privlačnimi skupinami, kot je estrska funkcionalna skupina na heterocikličnem obroču. Na 
področju raziskav tovrstnih pirolonov, z izjemo njihove priprave, še ni bilo opravljenih 
obsežnejših študij, zato tovrstni sistemi predstavljajo velik potencial za nadaljnji razvoj [1]. 
 
Slika 1: Osnovni skelet pirolin-4-ona. 
Derivati pirolin-4-onov in spojine s pirolin-4-onskim motivom so se pogosto izkazale kot 
biološko aktivne spojine [2]. Pirolin-4-oni so bili prepoznani kot potencialni novi antimalariki, 
kjer so avtorji predlagali, da so terapevtski mehanizmi delovanja v primerjavi s klasičnimi 
antimalariki drugačni [3]. Veliko prednost opisanim sistemom daje dejstvo, da postajajo stari 
antimalariki vse manj učinkoviti [3]. Hirschmann in Smith sta opozorila na podobnost β-ravnin 
pri peptidih z ogrodjem, sestavljenim iz pirolin-4-onov [4, 5]. V naravi so pirolin-4-onski 
derivat revtericiklin ("Reutericyclin") izolirali iz bakterij Lactobacillus reuteri. Revtericiklin se 
je izkazal z aktivnostjo proti širokemu spektru gram-pozitivnih bakterij (slika 2) [6]. 
 
Slika 2: Revtericiklin – z rdečo je obarvan osnovni skelet pirolin-4-ona. Potencialni antimalarik – z rdečo je obarvan 
substituiran arilidenski pirolin-4-on, heterociklični sistem, uporabljenih v magistrskem delu [6, 3]. 
V literaturi so poznani različni načini sinteze derivatov pirolin-4-onov. Priprava je mogoča iz 
raznovrstnih izhodnih spojin. Tako so bile opisane priprave derivatov pirolin-4-onov iz kiralnih 
aminokislin, akrilatov in drugih lahko dostopnih spojin [1, 7]. Znani so tudi primeri sinteze 
pirolin-4-onov iz enaminov. V svojem magistrskem delu sem sledil podobnim reakcijskim 




Shema 1: Sinteza pirolin-4-onskih derivatov iz literature [8] s pripadajočimi izkoristki. 
Derivati pirolin-4-onov se lahko obnašajo kot elektrofili ali nukleofili, kar omogoča široko 
področje njihove uporabe v organski sintezi (slika 3). 
 
Slika 3: Primeri derivatov pirolin-4-onov kot elektrofilov in nukleofilov [7, 9]. 
Poznani so različni pirolin-4-oni. V asimetrični sintezi so bili pri tvorbi različnih kiralnih 
molekul uporabljeni kot nukleofili,. Ena takšnih reakcij je asimetrična Mannichova adicija 
pirolin-4-ona na isatinimine (shema 2) [7]. 
 
Shema 2: Primer uporabe nukleofilnega pirolin-4-ona [7]. 
Arilidenski pirolin-4-oni, uporabljeni v magistrskem delu, se obnašajo kot Michaelovi 
elektrofili. Ob napadu nukleofila se tvori nov kiralni center in enolatni ion (slika 4). V 
prisotnosti ustreznega elektrofila lahko sledi kaskadna reakcija z nukleofilnim napadom 
enolata. 
 
Slika 4: Prikaz elektrofilnega mesta arilnega pirolin-4-ona in napad nukleofila na elektrofilno mesto. 
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Pirolin-4-oni z metilno ročico na mestu 2 izkazujejo znatno nukleofilnost. V študijah se je 
izkazalo, da obstaja možnost napada nukleofilne metilne ročice na ostale elektrofile [10]. 
Nukleofilnost metilne skupine na obroču je posledica konjugacije z dvema elektron privlačnima 
funkcionalnima skupinama (shema 3). 
 






Tetrahidrotiofeni so pogost motiv v različnih naravnih produktih. Tetrahidrotiofenski fragment 
se pojavlja v številnih biološko pomembnih spojinah (slika 5). Tetrahidrotiofenski derivati 
predstavljajo tudi izhodne spojine za tvorbo tiofenskih derivatov preko oksidativne 
aromatizacije [11, 12]. 
 
Slika 5: Nekaj biološko pomembnih spojin, ki vsebujejo tetrahidrotiofenski obroč: penicilinski derivati a, koencim biotin b, 
nukleozidi c, glukozidazni inhibitor salacinol d [11]. 
1,4-Ditian-2,5-diol se je izkazal kot zelo uporaben sinton za sintezo funkcionaliziranih 







1.3 Spirociklične spojine 
 
Spirocikli so biciklične spojine, kjer sta obroča povezana preko enega atoma, v večini primerov 
ogljika. Povezovalni atom je v literaturi znan tudi kot spiro atom. Od drugih cikličnih spojin se 
razlikujejo po svoji rigidni tridimenzionalni strukturi. Spirociklični motivi so prisotni v 
številnih naravnih produktih. Mnogi spirociklični sistemi izkazujejo biološko aktivnost. Zaradi 
težavne stereospecifične sinteze spirociklov so v primerjav z razširjenostjo v naravi in 
naravnimi spojinami, slabo zastopani v različnih sinteznih knjižnicah spojin [13]. Glavno oviro 
razvoja in uporabe spirocikličnih sistemov predstavlja težavnost stereoselektivne tvorbe 
kiralnih spirocikličnih spojin. Zaradi omejitev v sintezi tovrstnih sistemov so nadaljnji koraki 
v razvoju asimetrične sinteze spirocikličnih spojin zelo pomembni. 
Rigidnost spirocikličnih sistemov predstavlja prednosti pri pripravi in načtovanju novih zdravil. 
Uvedba spirocikličnega fragmenta z namenom rigidizacije molekul je razširjena strategija. 
Rigidnost molekul omogoča boljše tvorbe hidrofobnih interakcij, π-interakcij in vodikovih vezi 
biološko aktivnih spojin. Posledično se izboljšajo nekatere fizikalno-kemijske lastnosti kot je 
topnost in lipofilnost. Izboljša se tudi vezava spirocikličnih analogov v tarčne proteine, kar je 
posledica omejene konformacijske svobode teh rigidnih molekul. Spirociklični sistemi imajo 
sicer podobno vezavno entropijo kot planarne ciklične molekule, vendar imajo zaradi svojih 
posebnih fizikalno-kemijskih lastnosti spirociklični sistemi večji potencial za razvoj biološko 
aktivnih spojin, kot planarne ciklične molekule [13, 14]. 
Uporabnost spirocikličnih sistemov je bila opisana tudi v asimetrični sintezi. Za ta namen se 
uporablja predvsem spinol in njegovi derivati (slika 6), ki se uporabljajo kot kiralno ogrodje za 
asimetrične organokatalizatorje, ki temeljijo na fosforni kislini [13, 15]. 
 
Slika 6: Spinol in fosfodiestrski organokatalizator na osnovi spinola. 
V naravi so poznane spojine s spirocikličnim pirolin-4-onskim fragmentom. Primera, ki 
vsebujeta spirociklični pirolin-4-onski fragment, sta spirociklična derivata indolin-4-ona, 
aristotelon in brevianamid (slika 7). Brevianamid je naravni metabolit plesni iz družin 
Penicillium in Aspergilus. Aristotelon spada v družino aristotelidnih alkaloidov, ki so razširjeni 
zlasti v rastlinah iz družine Aristotelia. Brevianamid je biološko aktivna spojina, zato 




Slika 7: Primera naravnih spojin aristotelon in brevianamid z vsebujočim motivom spirocikličnega pirolin-4-ona [16]. 
Spirociklične spojine se lahko pripravi z različnimi sinteznimi pristopi. Med glavnimi pristopi 
so intermolekularne dvojne substitucije (a), kovinsko katalizirane ciklizacije (b), 
intramolekularne substitucije (c), cikloadicije (d), radikalske ciklizacije (e) in intramolekularne 
premestitve (f) (shema 4). Reakcije same po sebi niso stereoselektivne. Za zagotavljanje 
stereoselektivne tvorbe spirocikličnih sistemov se uporabljajo predvsem organokovinski 
asimetrični katalizatorji in asimetrični organokatalizatorji [13].  
 




1.4 Asimetrična organokataliza 
 
Pri tvorbi novih stereogenih centrov iz simetričnih reaktantov je praktično nemogoče pripraviti 
le en čist stereoizomer. Za zagotovitev enantioselektivnosti (in diastereoselektivnosti) reakcije 
je potrebno uporabiti primerne asimetrične elemente. Pri sintezi kiralnih molekul se uporabljajo 
različni katalizatorji. Med osnovne stereoselektivne sinteze spadajo sinteze z uporabo encimov 
(biosinteza) in asimetričnih kovinskih katalizatorjev. Z razvojem asimetrične organokatalize, 
ki od leta 2000 doživlja hiter razvoj, se je razvil tretji steber stereoselektivne sinteze [17]. 
Pri asimetrični organokatalizi se za zagotavljanje stereoselektivnosti reakcij uporabljajo majhne 
organske molekule. Organokatalizatorji s svojimi steričnimi in medmolekulskimi interakcijami 
zagotovijo ustrezno geometrijo prehodnega stanja. Večinoma je njihov izvor v naravnem 
kiralnem bazenu, kar omogoča njihovo relativno enostavno dostopnost. Organokatalizatorji 
imajo tudi druge dobre lastnosti. Z njimi se lahko dela pod blagimi reakcijskimi pogoji. Pogosto 
jih odlikuje njihova robustnost. Organokatalizatorji so praviloma nestrupeni oziroma manj 
strupeni od kovinskih asimetričnih katalizatorjev. Omogočajo izogibanje kovinam pri 
asimetričnih reakcijah, kar je pogosto zaželeno, zlasti pri sintezi biološko aktivnih in 
kompleksnejših spojin.  
Organokatalizatorje se na splošno deli na kovalentne in nekovalentne katalizatorje. Kovalentni 
organokatalizatorji, kot že ime pove, tvorijo s substratom kovalentne vezi. Po drugi strani 
nekovalentni organokatalizatorji s substrati interagirajo preko šibkejših medmolekulskih 
interakcij. Kljub temu opisana razdelitev ni vedno zanesljiva. Mnogi organokatalizatorji, kot so 
aminokislinski, lahko interagirajo z reaktanti tako s tvorbo kovalentnih vezi kot s tvorbo 
medmolekulskih interakcij [17]. 
Organokatalizatorji se dodatno delijo glede na kemijske lastnosti. Katalizatorji lahko donirajo 
ali sprejemajo vodikovo vez. Lahko delujejo tudi po drugačnem principu in se obnašajo kot 
Brønstedove kisline ali kot Brønstedove baze.  
Med kovalentnimi organokatalizatorji so med najbolj zastopanimi aminokislinski 
organokatalizatorji. Od njih pa sta še posebej preučeni enaminska kataliza in iminska kataliza. 
Pri enaminski katalizi se funkcionalizira α-mesto glede na karbonilno skupino. Kataliza 
najpogosteje poteka s prolinskimi derivati v kombinaciji z zunanjo Brønstedovo kislino. 
Reakcija se začne s kislinsko katalizirano tvorbo imina, kjer se katalizator veže na karbonilno 
skupino s sledečo eliminacijo vode. Imin poveča kislost α-protonov in s tem zagotovi odcep α-
protona. Pri tem se tvori značilni enaminski intermediat [18]. Sledi stereoselektivni nukleofilni 
napad enamina na elektrofil in ponovna tvorba imina. Imin se nato hidrolizira do nastanka 
končnega produkta. Katalizator se pri hidrolizi sprosti, kar omogoča sodelovanje v naslednjih 




Shema 5: Primer enaminskega katalitskega cikla [17]. 
Za namene organokatalize se uporablja različne organokatalizatorje, ki lahko delujejo po 
principu povodca ali s steričnimi ovirami zagotavljajo ustrezno prehodno stanje. V primeru 
steričnih ovir se pogosto uporabljajo velike aromatične stranske skupine. Te preprečujejo 
približevanje reagentov iz določene smeri. Po principu povodca delujejo predvsem tisti 
katalizatorji, ki imajo možnost tvorbe vodikove vezi. To so tisti s karboksilno funkcionalno 




Shema 6: Zgoraj je primer sterično kontrolirane asimetrične sinteze. Spodaj je primer asimetrične sinteze po principu 
povodca [17]. 
Predlagani so bili tudi nekateri drugi mehanizmi poteka reakcij. Eden od teh je tvorba 
prehodnega stanja preko oksazolidinskega obroča (shema 7), kot je predpostavil D. Seebach 
[17, 19].  
 
Shema 7: Predpostavljen reakcijski mehanizem preko oksazolidinskega obroča [17, 19]. 
Iminska kataliza je sorodna enaminski katalizi. Zelo dobro se je iminska kataliza izkazala pri 
različnih Michaelovih adicijah [20]. Je ena glavnih metod za asimetrično adicijo nukleofilov na 
β-mesto Michaelovega akceptorja s kabonilno skupino. Pri iminski katalizi so široko 
uporabljani predvsem McMillanovi imidazolidinonski organokatalizatorji (slika 8).  
 
Slika 8: Primeri McMillanovih imidazolidinonskih organokatalizatorjev [17]. 
Mehanistično sta si enaminska in iminska kataliza podobni. Reakcija se začne s kislinsko 
katalizirano tvorbo imina, kjer se katalizator veže na karbonilno skupino α,β-nenasičenega 
aldehida ali ketona s sledečo eliminacijo vode. Glede na eksperimentalne in teoretske izračune 
preferenčno nastane iminijev ion s trans-trans konfiguracijo [21, 22, 18]. Nastali imin poveča 
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elektrofilnost sistema in omogoči nukleofilni napad na β-mesto glede na imin. Po nukleofilnem 
napadu nastane enamin, ki je v tavtomernem ravnotežju z iminijevim ionom. Imin se nato 
hidrolizira do končnega produkta (shema 8) [17]. Katalizator med reakcijo s steričnim 
oviranjem zagotovi stereoselektivnost reakcije. Pri iminski katalizi se uporabljajo predvsem 
organokatalizatorji, ki delujejo na principu sterične kontrole reakcij. Organokatalizatorji, ki 
delujejo na principu povodca, niso tako razširjeni [23]. 
 




1.4.1 Asimetrična nekovalentna organokataliza 
 
Pri nekovalentni organokatalizi kisli protoni, vezani na organokatalizatorju, kislinsko aktivirajo 
substrat. Pri tem se lahko proton odcepi od katalizatorja ali ostane na njem vezan. 
Organokatalizatorji, ki med reakcijo ne izgubijo protona, so ekvivalentni splošni kislinski 
katalizi. Označujemo jih tudi kot donorje vodikove vezi. Organokatalizatorji, ki izgubijo 
proton, se obnašajo kot Brønstedove kisline. Zanje je značilna specifična kislinska kataliza [24]. 
Med najbolj znanimi organokatalizatorji, ki lahko donirajo vodikovo vez, so sečninski in 
tiosečninski organokatalizatorji. Pomembni so v primeru aktivaciji karbonilov, iminov in 
epoksidov za nukleofilni napad. Uporabljajo se tudi v Michaelovih reakcijah in kot stabilizatorji 
prehodnih stanj v Diels-Alderjevih reakcijah (slika 9) [17]. 
 
Slika 9: Primeri delovanja organokatalizatorjev, ki lahko donirajo vodikovo vez na različne substrate. 
Opaženi so bili tudi drugi katalitski efekti pri katalizatorjih, ki lahko donirajo vodikovo vez. 
Jacobsen je predlagal katalitski mehanizem, kjer pride do abstrakcije halidnega iona s strani 
kiralnega katalizatorja. Sledi intermolekularna ali intramolekularna adicija nukleofila po SN1 
mehanizmu na kationski intermediat (shema 9) [25, 26]. 
 
Shema 9: Mehanizem delovanja katalizatorja z abstrakcijo halidnega iona. 
V zadnjih letih so vedno bolj razširjeni bifunkcionalni organokatalizatorji, ki vsebujejo 
fragment, ki je donor vodikove vezi, in fragment, ki je Brønstedova baza. Oba fragmenta sta 
vezana na kiralnem ogrodju. Z večjim številom aktivnih mest je uspešnost organokatalizatorja 
večja. Pogoste so primerjave dotičnih organokatalizatorjev z encimi. Pri reakciji pride do 
skladnega delovanja proton donorskega dela in Brønstedove baze. Organokatalizator sočasno 
aktivira tako nukleofil kot elektrofil, kar omogoča višjo stereoselektivnost reakcije (shema 10) 





Shema 10: Skladna aktivacija nukleofila in elektrofila z bifunkcionalnim organokatalizatorjem [17]. 
Med prvimi uporabljenimi bifunkcionalnimi organokatalizatorji sta bila kinin ((R)-(6-
metoksikinolin-4-il)((1S,2S,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-il)metanol) in kinidin ((S)-(6-
metoksikinolin-4-il)((1S,2R,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-il)metanol). Med seboj se razlikujeta le 
po kiralnih centrih, zato sta znana kot psevdo enantiomerna organokatalizatorja. Dostopnost 
obeh psevdo enantiomerov je zelo pomembna, saj potencialno omogoča dostop do obeh 
enantiomernih produktov [27]. Oba sta terciarna amina, delujeta kot Brønstedova baza, imata 
pa tudi alkoholno funkcionalno skupino, ki deluje kot donor vodikove vezi (slika 10).  
 
Slika 10: Struktura kinidina in kinina, med seboj se spojini razlikujeta po konfiguraciji dveh stereogenih centrih, 
konfiguracija preostalih centrov je identična v obeh spojinal. 
Z vezavo sečninskih, tiosečninskih in skvaramidnih donorjev vodikovih vezi na kinin oziroma 
kinidin se je učinkovitost omenjenih katalizatorjev še bistveno povečala. Tako so razvili 
številne nove bifunkcionalne organokatalizatorje, ki vsebujejo najrazličnejša kiralna ogrodja 




Slika 11:Primeri bifunkcionalnih katalizatorjev: (a) Takemoto 2003, (b) kininski tiosečninski organokatalizator, (c) Rawal 
2008, (d) Rawal 2010, (e) Ričko, Grošelj 2016, (f) kininski katalizator, ki sem ga uporabil pri svojem delu [28, 29]. 
Tiosečnine so se uporabljale predvsem kot simetrični organokatalizatorji, ki sta jih razvila 
Schrainer in Wittkopp (slika 12). Tiosečninski in sečninski donorji vodikove vezi zaradi 
elektronsko revnega sistema omogočajo dobro aktivacijo reaktantov. V študiji je bilo 
predpostavljeno, da se tiosečninski reagent lahko obnaša tudi kot Brønstedova kislina [30]. 
Kombinacija tiosečnine in aminske skupine na kiralnem ogrodju je vodila do razvoja novih 
bifunkcionalnih organokatalizatorjev. 
 
Slika 12: Simetrični tiosečninski organokatalizator z značilno 3,5-bis(CF3) fenilno ročico. 
V primerjavi z organokatalizatorji s tiosečninskim donorjem vodikove vezi vedno več veljave 
dobivajo skvaramidni organokatalizatorji, saj so se izkazali kot učinkovitejši pri vezavi 
substrata, za kar je več razlogov. Skvaramidi so strukturno zelo rigidni sistemi, kar je posledica 
delokalizacije neveznega elektronskega para na dušiku skvaramidnega fragmenta. Strukturna 
rigidnost zagotavlja dobro definiran kiralni žep. Bolje definiran kiralni žep zagotovi boljšo 
vezavo in specifičnost do substrata ter s tem večjo enantioselektivnost [31]. K boljši 
definiranosti kiralnega žepa pripomore tudi sama usmerjenost vodikovih vezi (slika 13). 
Skvaramidna skupina je v primerjavi s tiosečninami boljši donor vodikove vezi. Bolj kisli 
protoni pa so potrebni predvsem za boljšo aktivacijo manj reaktivnih nukleofilov oziroma 
elektrofilov. Še posebej močno se skvaramid veže z nitro, karbonilnimi, iminskimi in nitrilnimi 
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funkcionalnimi skupinami [32]. Iz literature je znano, da so skvaramidni organokatalizatorji 
učinkoviti že pri nizkih deležih katalizatorja (tudi do 0.1 mol %) [33].  
Skvaramidi so poleg donorjev vodikove vezi tudi možni akceptorji. V literaturi so opisani kot 
sistemi z dvojno naravo oziroma kot sistemi, ki imajo močno izražene bifunkcionalne 
karakteristike (slika 13). To omogočata dve karbonilni skupini. Teoretično je bila afiniteta po 
sprejemanju vodikove vezi razložena s povečanjem aromatičnosti skvaramidnega obroča ob 
tvorbi vezi [33]. 
 
Slika 13: Akceptor in donor vodikove vezi v skvaramidu. Iz slike je razvidna tudi usmerjenost vodikovih vezi na amidnem 
delu skvaramida. Povzeto po [33]. 
Zaradi dvojne narave skvaramida obstaja možnost agregacije skvaramidnih 
organokatalizatorjev. Iz literature so poznani primeri znižanja enantiomernega presežka v 
reakcijah z višjo koncentracijo organokatalizatorja in pri reakcijah, ki so se izvajale pri nižjih 
temperaturah. Z dodatkom MgSO4 se zmanjša možnost dimerizacije in poveča konverzija 
reakcije [33, 31].  
Predpostavljeni so bili različni mehanizmi delovanja bifunkcionalnih organokatalizatorjev. 
Večina mehanizmov je bila predlagana na osnovi teoretičnih izračunov skupaj z nekaterimi 
eksperimentalnimi potrditvami. Predpostavljeni so bili trije glavni mehanizmi aktivacije 
reaktantov (slika 14) [29]. Eksperimentalni podatki se ujemajo z izračuni za tvorbo prehodnega 
stanja po poti A in B. Mehanizem tvorbe prehodnega stanja C eksperimentalno še ni bil 
dokazan. 
 
Slika 14: Možni mehanizmi delovanja bifunkcionalnih organokatalizatorjev. Povzeto po [29]. 
Poleg kiralnega ogrodja so na donor vodikove vezi vezani tudi benzilni oziroma anilinski 
fragmenti. Čeprav so se uveljavili predvsem organokatalizatorji, na meta mestu benzenovega 
obroča substituirani s trifluorometilno skupino, se v literaturi v zadnjih letih pojavljajo novi 
substituenti. V literaturi je zaznati vedno več primerov, kje je substituent premaknjen na para 




Slika 15: Levo je primer klasičnih benzilnih in anilinskih fragmentov. Na desni so primeri katalizatorjev, ki so se izkazali kot 
optimalni v različnih stereoselektivnih reakcijah [34, 35]. 
Asimetrična organokataliza se je izkazala kot nepogrešljiva veja asimetrične sinteze. Kljub 
relativni mladosti tovrstne sinteze, je področje asimetrične sinteze doživelo hiter razvoj. 
Asimetrični nekovalentni katalizatorji še vedno predstavljajo velik potencial v nadaljnjih novih 





1.5 Kaskadne reakcije 
 
Izraz kaskadne reakcije se uporablja za opisovanje ene ali večih zaporednih reakcij. Soroden 
izraz in tudi bolje definiran je izraz domino reakcije. Domino reakcije je Tietze definiral kot 
reakcije, kjer poteka zaporedna tvorba dveh ali več novih vezi. Tvorbe vezi potekajo pod 
identičnimi reakcijskimi pogoji, brez dodajanja reagentov ali katalizatorjev. Vse nadaljnje 
reakcije morajo biti posledica tvorbe vezi ali fragmentacije iz prejšnjega koraka [36]. 
Kaskadne reakcije omogočajo relativno hitro sintezo kompleksnih spojin iz enostavnih 
gradnikov. To so kemijski procesi, ki sestojijo iz več zaporednih reakcij, brez neželenih izolacij 
intermediatov. Tovrstne reakcije predstavljajo cenejšo, hitrejšo in okolju prijaznejšo alternativo 
klasičnim večstopenjskim sintezam. Kaskadne reakcije se zaradi manjše porabe reaktantov in 
reagentov ter manjše količine stranskih produktov povezuje z zeleno kemijo. Tovrstne reakcije 
so se že izkazale v totalnih sintezah naravnih spojin in biološko aktivnih spojin [37, 36]. 
Za načrtovanje kaskadnih reakcij je potrebno najti prave pogoje, da se reakciji omogoča 
samoreaktivnost. Pomembno je, da tekom reakcije nastanejo intermediati z zadostno 
reaktivnostjo za nadaljnje reakcije. Z ustrezno reaktivnostjo reagentov se zagotovi 
kemoselektivnost reakcij. Pri nekaterih kaskadnih reakcijah je bil predpostavljen mehanizem, 
kjer so posamezne stopnje kaskade med seboj v reakcijskem ravnotežju (shema 11) [38]. 
 




1.5.1 Asimetrične organokatalizirane kaskadne reakcije 
 
Kaskadne reakcije so za tvorbo vezi med dvema ogljikoma ob hkratnem nadzorovanem 
tvorjenju stereogenega centra zelo privlačne. Asimetrični organokatalizatorji so se izkazali za 
izredno uporabne v kaskadnih reakcijah. Organokatalizatorji z možnostjo različnih metod 
aktivacije omogočajo večstopenjsko sintezo kompleksnejših spojin z večjim številom 
stereogenih centrov, brez poseganja v reakcijsko zmes. Tovrstni načini katalize so se izkazali 
za učinkovite v asimetričnih kaskadnih reakcijah [36].  
Poznani so številni primeri kaskadnih reakcij ob prisotnosti asimetričnega organokatalizatorja. 
Uporabljajo se tako kovalentni kot nekovalentni organokatalizatorji. Pri dvojnih in 
večstopenjskih kaskadnih reakcijah so pomembni kovalentni organokatalizatorji na osnovi 
sekundarnih aminov. To je posledica sposobnosti delovanja katalizatorjev po enaminskem in 
iminskem mehanizmu. S kombinacijo delovanja obeh mehanizmov je olajšana sinteza 
kompleksnejših struktur [39]. 
Večkomponentne sinteze omogočajo tvorbo večjega števila stereocentrov. Eden takšnih 
primerov je štiristopenjska kaskadna sinteza, kjer nastane pet novih stereogenih centrov (shema 
12) [40]. 
  
Shema 12: Primer večstopenjske asimetrične kaskadne reakcije [40]. 
Pri svojem delu sem se osredotočil predvsem na kaskadne reakcije ob prisotnosti nekovalentnih 
organokatalizatorjev. V zadnjih letih se povečuje delež bifunkcionalnih organokatalizatorjev, 
ki se uporabljajo na področju kaskadnih reakcij. Primer uporabe nekovalentnega 
organokatalizatorja v sulfa-Michaelovi/aldolni kaskadni reakciji je predstavljen v shemi 13. Pri 
asimetrični organokatalizirani reakciji nastane petčlensko spirociklično ogrodje in trije novi 





Shema 13: Primer kaskadne sulfa-Michaelove adicije/aldolne kondenzacije. Povzeto po [32]. 
V sulfa-Michaelovi/aldolnih kaskadnih reakcijah je za uspešno sintezo potrebno uporabiti 
katalizatorje. V ta namen se uporabljajo različni asimetrični organokatalizatorji in terciarni 
amini. Kot primer reakcijskega mehanizma navajam sulfa-Michaelovo/aldolno kaskadno 
reakcijo med 1,4-ditian-2,5-diolom in splošnim Michaelovim elektrofilom (shema 14). Ob 
aktivaciji reaktantov s strani katalizatorja poteče sulfa-Michaelova adicija nukleofila na 
Michaelov akceptor. Sledi intramolekularna aldolna adicija novonastalega nukleofila na 
aldehid [12].  
 




2 Namen dela 
 
Namen dela je bila sinteza različnih arilidenskih derivatov pirolin-4-ona 6. Za izhodne gradnike 
sem izbral lahko dostopne spojine kot so β-keto estri (shema 15). Osredotočil sem se na 
eksperimentalno nezahtevne reakcije, ki bodo omogočale sintezo tudi večjih količin pirolin-4-
onov. Že poznane reakcije za pripravo pirolin-4-onov sem z nadaljnjimi eksperimenti poskušal 
dodatno optimizirati. Pirolin-4-onske derivate sem pripravil z namenom uporabe v obliki 
elektrofilov v nadaljnjih organokataliziranih reakcijah. Dobljeni elektrofili, pirolin-4-oni, 
predstavljajo obetaven gradnik v sintezi različnih spirocikličnih sistemov, prav tako pirolin-4-
oni predstavljajo potencialno biološko aktivne spojine. Arilidenski pirolin-4-oni 6 so obetaven 
gradnik za tvorbo različnih knjižnic spojin.  
 
Shema 15: Sinteza pirolin-4-onskih derivatov 6 iz enostavnih β-keto estrov 2. 
Nadalje je bil namen pripraviti spirociklične pirolin-4-one s sulfa-Michaelovo/aldolno 
kaskadno reakcijo z 1,4-ditian-2,5-diolom ob prisotnosti kininskega nekovalentnega 
organokatalizatorja K1 (shema 16). S preizkušanjem različnih na dušiku nesubstituiranih 
arilidenskih pirolin-4-onov 6a in 6e–6d sem preizkusil vpliv različnih substituentov pirolin-4-
ona na stereoselektivnost organokataliziranih reakcij. 
 
Shema 16: Organokatalizirana sulfa-Michaelova/aldolna kaskadna reakcija 1,4-ditian-2,5-diola 7 s pirolin-4-onom 6. 
Z akiralnim katalizatorjem AK sem pripravil racemne zmesi spirocikličnih produktov. Z 
racemnimi zmesmi sem poskusil določiti primerne pogoje za ločbo stereoizomerov z metodo 
HPLC na kiralni analitski koloni. Zaradi slabe ločbe sem spirociklične pirolin-4-one acetiliral 
in si olajšal ločbo ter pravilnost določitve enantiomernega presežka. Z dobljenimi pogoji ločbe 
sem ločil oba enantiomera in določil enantiomerni presežek produktom, ki so bili pripravljeni 
ob prisotnosti kiralnega organokatalizatorja K1. Absolutno konfiguracijo dobljenih pirolin-4-
onov sem dobil s kristalizacijo kiralnega produkta 9a in nadaljnjo rentgensko analizo 
dobljenega monokristala. Z različnimi kontrolnimi eksperimenti sem poskusil ugotoviti vpliv 
na enantioselektivnost in diastereoselektivnost reakcije nastanka spirocikličnega pirolin-4-ona. 
Dobljene spirociklične pirolin-4-one sem poskušal tudi dodatno modificirati, saj 
funkcionalizirani spirociklični sistemi predstavljajo nove možnosti uporabe na različnih 
področjih. Osredotočil sem se na uvedbo uporabnih funkcionlnih skupin, kot so npr. aldehidi.  
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Pri razvoju katalizatorjev se iščejo nove poti in možnosti izboljšave organokatalizatorjev. Za 
preizkus učinkovitosti podobnih kininskih nekovalentnih organokatalizatorjev sem pripravil tri 
dodatne literaturno že poznane organokatalizatorje K2–K4 in jih preizkusil na modelni sulfa-






3.1 Sinteza β-keto estra 
 
Pri svojem delu sem izhajal iz lahko dostopnih cenovno ugodnih komercialnih spojin. Spojine, 
ki niso bile na razpolago, sem pripravil iz še enostavnejših gradnikov. Med najenostavnejše 
izhodne spojine lahko štejem karboksilne kisline, ki se jih po enostavnem in uveljavljenem 
postopku pretvori v ustrezne β-keto estre [41]. 
β-keto ester 2c sem pripravil po postopku iz literature [41]. Fenilocetno kislino 1, ki sem jo v 
prvem koraku aktiviral z 1,1'-karbonildiimidazolom (CDI), sem reagiral s kalijevim metil 
malonatom (shema 17). Dobljeni β-ketoester 2c sem uporabil za nadaljnjo sintezo enamina. 
Produkt sem očistil z ekstrakcijo z etil acetatom. Izkoristek reakcije je bil 97 %. 
 




3.2 Sinteza enaminov 
 
Enamine sem pripravil po postopku iz literature [42]. β-keto estre 2 sem ob prisotnosti 
katalitskih količin indijevega bromida (1 mol %) reagiral z metilaminom (shema 18). 
Reakcijsko zmes sem pustil mešati čez noč na sobni temperaturi. 
 
Shema 18: Sinteza različnih enaminonov 3. 
Produkt sem izoliral glede na lastnosti posameznega enamina. V primeru enamina 3b sem 
reakcijski zmesi dodal vodo in odfiltriral dobljeno oborino. Enamin 3b je bil dovolj čist za 
nadaljnjo uporabo. Enamin 3c je bil v tekoči obliki, zato sem ob dodatku vode dobil belo 
emulzijo, ki sem jo ekstrahiral z etil acetatom in pridobil zadovoljivo čist enamin 3c. Ker nisem 
našel ustrezne 1,3-dikarbonilne spojine, sem enamin 3d pripravil z adicijo metilamina na metil 
propiolat 2d (shema 19). 
 
Shema 19: Sinteza enaminona 3d iz metil propiolata. 
Sinteza 3d je potekala hitro in dala enamin, ki je bil dovolj čist za nadaljnje reakcije. Dobljeni 
enamin 3d je literaturno poznana spojina [43]. Enamin 3b sem izoliral kot čisti Z geometrijski 
izomer, kar se ujema s podatki iz literature [42]. Enamina 3c in 3d sta bila v raztopini v obliki 
zmesi geometrijskih izomerov. Glede na sklopitvene konstante večinskega izomera enamina 3d 
sklepam na E konfiguracijo, kar se ujema s sklopitvenimi konstantami v NMR spektru in 
podatki iz literature [43]. 
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3.3 Kloroacetiliranje enaminov 
 
Enamine sem po postopku iz literature reagiral s kloroacetil kloridom (shema 20) [8]. Raztopini 
enamina 3 in piridina v dietil etru sem po kapljicah, pri znižani temperaturi, dodajal raztopino 
kloroacetil klorida v dietil etru. Prve reakcije kloroacetiliranja sem izvedel pri –10 °C. Izolacijo 
sem izvedel z uparevanjem dietil etra in obarjanjem z dodatkom vode. Dobljeni produkt 4a je 
bil rahlo rdečkasto obarvano olje. Z NMR analizo sem ugotovil, da dobljeno olje vsebuje veliko 
stranskih produktov. Nadaljnje reakcije sem izvedel pri –30 °C. V primeru čistih produktov 4a 
in 4b sem dobil belo kristalinično trdnino s primerno čistostjo za nadaljnje reakcije. 
Kloroacetiliran enamin 4c sem izoliral z ekstrakcijo z etil acetatom, saj je bil produkt 4c v obliki 
olja. Produkt 4d sem dodatno očistil s prekristalizacijo iz zmesi etanola in vode. 
 
Shema 20: Sinteza različnih kloroacetiliranih enaminov 4. 
Po zgoraj opisanem postopku sem iz razpoložljivih kemikalij poskušal pripraviti tudi druge 
kloroacetilirane enamine (slika 16). Kloroacetiliran enamin s terc-butilno estrsko skupino 4f se 
je izkazal za nestabilnega. Razpadel je v hladilniku v dveh dneh. Kloroacetiliran enamin 4e se 
je izkazal za stabilnejšega, vendar je prav tako razpadel v nekaj dneh. Zaradi nestabilnosti sem 
se odločil, da ju ne bom uporabil v nadaljnjih reakcijah, prav tako nobene od teh dveh spojin 
nisem uspel popolnoma okarakterizirati. Za dotični spojini sem posnel zgolj protonska NMR 
spektra. 
 




3.4 Priprava benzilidenskih pirolin-4-onov 
  
Po modificiranem postopku iz literature [8] sem metil (Z)-3-amino-2-(2-kloroacetil)but-2-enoat 
(4a) cikliziral v prisotnosti KOH. Pirolin-4-on 5a sem izoliral v obliki bele paste in ga hranil v 
hladilniku. Na sobni temperaturi je pirolin-4-on 5a počasi razpadal. Produkt 5a je bil v 
nepolarnem topilu (CDCl3) v obliki zmesi obeh tavtomernih oblik, v polarnem topilu (DMSO-
d6) pa je prešel preferenčno v večinsko ketonsko tavtomerno obliko; opažanja so v skladu s 
podatki iz literature [1]. Na pirolin-4-on 5a sem v prisotnosti KHSO4 kondenziral benzaldehid 
(shema 21).  
 
 
Shema 21: Postopek sinteze benzilidenkega pirolin-4-ona 6a. 
Po postopku iz literature so avtorji kot katalizator za kondenzacijo benzaldehida na pirolin-4-
on uporabili HCl. Tekom dela sem namesto HCl začel uporabljati KHSO4. Za KHSO4 sem se 
odločil zaradi literaturne uporabe pri pripravi benzilidenskih pirolin-4-onov z etilno ročico na 
pirolin-4-onskem dušiku [44]. Izkazalo se je namreč, da uporaba KHSO4 v primerjavi s HCl 
zmanjša količino stranskih produktov. 
Dobil sem čist benzilidenski pirolin-4-on 6a svetlo rumene barve. Produkt je bil večinsko v 
obliki Z geometrijskega izomera, kar je potrdil tudi NOESY eksperiment, kjer se lepo vidi križni 




Slika 17: NOESY spekter benzilidenskega pirolin-4-ona 6a. 
Pripravil sem tudi različne benzilidenske pirolin-4-one z metilno ročko na dušiku, spojine 6b, 
6c in 6d (slika 18).  
 
Slika 18: Pripravljeni benzilidenski pirolin-4-oni z metilno ročko na dušiku 6b in 6c. Izolacija benzilidenskega pirolin-4-ona 
6d iz reakcijske zmesi ni bila uspešna. 
Benzilidenski pirolin-4-on 6b sem poskusil pripraviti po enakem postopku kot benzilidenski 
pirolin-4-on 6a, vendar nisem uspel pripraviti pirolin-4-onskega produkta prvega sinteznega 
koraka pred kondenzacijo z benzaldehidom, spojine 5b. Prva stopnja reakcije je, glede na 
analizo s tankoplastno kromatografijo in NMR analizo reakcijske zmesi, potekla. Po filtraciji 
izpadle oborine se je izkazalo, da večinski produkt ni bil željen pirolin-4-on 5b. Glede na analize 
sklepam, da je prišlo do nastanka slabo topnega dimera. V NMR spektru izolirane spojine je 
večina signalov podvojenih, kar nakazuje na reakcijo spojine 5b z izhodnim kloroacetiliranim 
enaminom 4b (slika 19). S spreminjanjem reakcijskih pogojev sem poskušal optimizirati 
reakcijske pogoje. Poskusil sem z bolj blagimi reakcijskimi pogoji, kot bazo sem preizkusil 
K2CO3 v metanolu oziroma v DMF. Izkazalo se je, da nastaja manj stranskih produktov, vendar 
je bila reakcija zelo počasna in konverzija ni bila popolna niti po dolgotrajnejšem segrevanju. 
Poskusil sem tudi z močnejšo bazo KOtBu v THF. V pol ure je reakcija potekla, prisotnih je 




Slika 19: Spekter spojine, za katero predvidevam, da je produkt reakcije med pirolin-4-onom 5b in izhodnim 
kloroacetiliranim enaminom 4b. 
Pirolin-4-ona 5b mi ni nikoli uspelo izolirati, prav tako v literaturi nisem zasledil izoliranega 
pirolin-4-ona z metilno ročico na pirolin-4-onskem dušiku. Tovrstni pirolin-4-on se je izkazal 
za nestabilnega oziroma preveč reaktivnega za nadaljnje poskuse izolacije. V izogib izolacije 
pirolin-4-ona 5 (z Me skupino na obročnem dušiku) sem začel iskati načine direktne enolončne 
priprave benzilidenskega pirolin-4-ona 6. Benzilidenski pirolin-4-on 6b sem pripravil po 
modificiranem postopku iz literature (shema 22) [44].  
 
Shema 22: Splošni postopek sinteze pirolin-4-onov 6 z Me skupino na obročnem dušiku. 
Pirolin-4-on 5 sem pripravil s ciklizacijo kloroacetiliranega enamina 4b pri 40 ○C. S TLC 
analizo sem spremljal izginjanje kloroacetiliranega enamina 4b. Ko je izginil ves enamin, sem 
dodal 0.5 ekvivalenta KHSO4 in 1 ekvivalent benzaldehida ter reakcijsko zmes segrel na 40 
○C. 
Prve reakcije so vsebovale veliko stranskih produktov, sama reakcijska zmes je bila rjave barve. 
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Benzilidenski pirolin-4-on 6b sem videl na TLC ploščici kot rumeno liso. V nadaljnji 
optimizaciji sem ugotovil, da se lahko prvi del reakcije do pirolin-4-ona 5b izvaja pri 70 ○C. Po 
izginotju kloroacetiliranega enamina 4b sem reakcijsko zmes ohladil in dodal KHSO4 Počakal 
sem, da je bila reakcijska zmes homogena, nato sem dodal 1 ekvivalent benzaldehida. Izkazalo 
se je, da mora biti pH reakcijske zmesi za uspešno reakcijo pod 6. Barva reakcijske zmesi je iz 
rjave počasi prehajala v rumeno. Produkt 6b sem iz reakcijske zmesi izoliral z dodatkom vode 
in intenzivnim mešanjem. Po eni uri je izpadla rumena oborina. Produkt je bil večinsko v obliki 
E geometrijskega izomera, kar smo potrdili z NOESY eksperimentom kjer se lepo vidi križni 
signal med označenim protonom in protoni na metilni skupini (slika 20).  
 
Slika 20:NOESY spekter pirolin-4-ona 6b. 
Pirolin-4-on 6c sem pripravil po podobnem postopku kot pirolin-4-on 6b. Pirolin-4-on 6c je bil 
smolnata snov, zato ga nisem mogel izolirati s kristalizacijo. Iz reakcijske zmesi sem ga izoliral 
z ekstrakcijo. Pirolin-4-on 6c po ekstrakciji še ni bil primeren za nadaljnjo uporabo. Dodatno 
sem ga očistil na koloni z mobilno fazo etil acetat : petrol eter = 1 : 3. Pirolin-4-on 6c je na 
koloni počasi razpadal. V izogib prevelikim izgubam sem delal z velikimi pretoki mobilne faze, 
pirolin-4-on sem imel na koloni manj kot 30 minut. Po koloni sem dobil malo čistih frakcij, 
zato je bil tudi izkoristek temu primeren, zgolj 5 %. Produkt 6c je bil večinsko E geometrijski 
izomer. Produkta 6d mi ni uspelo izolirati v čisti obliki, vendar sem s tankoplastno 
kromatografijo opazil tipično rumeno liso z retencijskim časom značilnim za benzilidenske 
pirolin-4-one. Tudi glede na protonski NMR spekter reakcijske zmesi predpostavljam, da je 
pirolin-4-on 6d nastal v reakcijski zmesi. Pirolin-4-ona 6c in 6d sem pripravil po splošnem 
postopku, vendar v majhnih količinah. Predpostavljam, da bi ob nadaljni optimizaciji priprave 
spojin 6c in 6d lahko zagotovili boljše izkoristke produktov. Predpostavka temelji na razliki v 
optimalnih reakcijskih pogojih pri pripravi pirolin-4-onov 6a in 6b. 
28 
 
Glede na dognanja iz literature [10] in na podlagi izkušenj raziskovalne skupine sem se odločil 
izkoristiti nukleofilnost metilne skupine na pirolin-4-onu 6a. Benzilidenski pirolin-4-on 6a sem 
reagiral z DMFDMA pri 60 ○C in ga pretvoril v enaminon 6o (shema 23). 
 
 
Shema 23: Sinteza modificiranega benzilidenskega pirolin-4-ona 6o. 
Produkt 6o je bil v obliki fine trdnine sivkasto rjave barve. Po spiranju s petrol etrom je bila 
spojina čista in primerna za nadaljno uporabo. Priprava 6o se je izkazala tudi z relativno visokim 
izkoristkom (89 %). 
S pomočjo NOESY spektra sem določil konformacijo okoli eksocikličnih C=C vezi produkta 
6o (slika 21). Benzelidenski skupini se je ohranila Z konfiguracija. Konfiguracija novega 
enaminskega fragmenta je E. 
 
Slika 21:NOESY spekter pirolin-4-ona 6o. 
Enaminska funkcionalna skupina (maskirana formilna skupina) predstavlja možnost za 




3.5 Sinteza spirocikličnih pirolin-4-onov 
 
3.5.1 Sinteza neacetiliranih spirocikličnih pirolin-4-onov 
 
Za tvorbo spirocikličnih sistemov sem uporabil različne arilidenske pirolin-4-one 6 (slika 22). 
Pri tem sem se osredotočil le na arilidenske pirolin-4-one brez metilne ročice na pirolin-4-
onskem dušiku. Vsi arilidenski piroloni so bili pripravljeni v raziskovalni skupini prof. dr. Jurija 
Sveteta.  
 
Slika 22: Vsi arilidenski pirolin-4-oni, ki sem jih uporabil v sulfa-Michael/aldolnih reakcijah. 
Pirolin-4-one 6 sem reagiral z 1,4-ditian-2,5-diolom 7 (1.5 ekvivalenta) ob prisotnosti 
organokatalizatorja K (K = splošen organokatalizator) do nastanka ustreznih spirocikličnih 
produktov (shema 24). Predhodna optimizacija reakcijskih pogojev organokatalizirane reakcije 
je bila že izvedena znotraj raziskovalne skupine. Reakcijo sem izvedel po splošnem postopku 
P4, kot topilo sem uporabil suh dioksan, reakcije so potekale 24 ur v inertni atmosferi pri 25 
°C. Po pretečenih 24 urah sem potek reakcije preveril s tankoplastno kromatografijo, v primeru, 




Shema 24: Organokatalizirana sinteza spirocikličnih pirolin-4-onov 8. K = splošni organokatalizator. 
Diastereoselektivnost organokataliziranih reakcij sem določil s snemanjem protonskih NMR 
spektrov reakcijskih zmesi, iz katerih sklepam na praktično popolno konverzijo pirolin-4-onov 
6 v ustrezne spirociklične produkte 8. Za namene določanja enantiomernega presežka (e.e.), 
sem pirolin-4-one 6a, 6e, 6f, 6g, 6h in 6i reagiral z 1,4-ditian-2,5-diolim 7 ob prisotnosti 
akiralnega organokatalizatorja AK (slika 23). 
 
Slika 23: Akiralni katalizator AK. 
Z uporabo akiralnega katalizatorja AK sem pridobil racemne spirociklične produkte rac-8 (t.i. 
HPLC standarde), ki so vsebovali racemno zmes večinskega diastereomernega produkta in 
manjšinskih diastereomernih produktov (v večini primerov enega manjšinskega diastereomera). 
Po končani reakciji sem spirociklični produkt rac-8 izoliral s kolonsko kromatografijo kot zmes 
diastereomerov (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). Spirociklične racemne 
produkte rac-8 sem poskušal ločiti z metodo HPLC na različnih kiralnih analitskih kolonah. Pri 
svojem delu sem preizkusil štiri kiralne kolone z različnimi stacionarnimi fazami (AD-H, IA 3, 
OD-H in AS-H). Namen ločevanja spirocikličnih sistemov je bil določiti retencijske čase 
posameznih stereoizomerov. Na kromatogramu je morala biti površina posameznih 
enantiomerov enaka. Tako sem lahko nedvoumno potrdil, da so stereoizomeri ločeni. 
Produkte rac-8a, rac-8g, rac-8h in rac-8i sem ločil na koloni AD-H z mobilno fazo n-heksan : 
izopropanol v različnih razmerjih. Racemnih zmesi rac-8e on rac-8f mi ni uspelo ločiti na 
nobeni kiralni koloni. 
Ko sem določil pogoje ločbe za racemne zmesi rac-8, sem nastavil kiralne organokatalizirane 
reakcije. Uporabil sem kininski organokatalizator K1, ki je bil predhodno določen kot optimalni 




Shema 25: Splošni postopek sinteze večinskega produkta 8 ob prisotnosti kiralnega organokatalizatorja K1. 
Eksperimente s kiralnim katalizatorjem K1 sem izvajal po enakem splošnem postopku P4 kot 
eksperimente z akiralnim katalizatorjem AK. Nastale kiralne neracemne spirociklične pirolin-
4-one 8 sem izoliral s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: 
EtOAc). Izolacije s kolonsko kromatografijo so spremljale določene težave kot so: i) slaba ločba 
produkta 8 od organokatalizatorja K1 kljub optimizaciji mobilne faze; ii) težave s presežnim 
reagentom 2-merkaptoacetaldehidom 7, ki je delno polimeriziral in mašil kolono. Zato sem 
kolonske kromatografije izvajal zgolj pod nadtlakom mobilne faze (kapljajoča kolona) in 
uporabi širše kolone, kot bi bilo za tako množino potrebno (s tem se je zmanjšal vpliv mašenja 
kolone). Poleg tega sem pred vsakim nanosom vzorca tudi uparil reakcijsko topilo in raztopil 
vse nehlapne komponente v mobilni fazi s pomočjo ultrazvočne kopeli. Kljub temu so bili 
izkoristki produktov 8 po izolaciji nizki. 





Slika 24: Spirociklični pirolin-4-oni 8, za katere mi je uspelo določiti enantiomerni presežek. 
Izvedel sem tudi eksperiment, s katerim sem spremljal diastereoselektivnost reakcije v 
odvisnosti od časa. Nastavil sem reakcijo pretvorbe pirolin-4-ona 6a po splošnem postopku P4, 
do nastanka spirocikličnega pirolin-4-ona 8a. Reakcijski zmesi sem v različnih časovnih 
razmikih odvzel 100 μL alikvote, uparil vse hlapne komponente in posnel protonski NMR 
spekter. Prvi alikvot sem vzel po eni uri od začetka reakcije, drugega po enem dnevu in tretjega 
po štirih dneh. Iz tabele 1 je razvidno rahlo naraščanje diastereomernega presežka. V 
protonskem NMR spektru reakcijske zmesi po 24 urah ni bilo več opaziti signalov izhodnega 
pirolin-4-ona 6a. 
 
Tabela 1: Diastereoselektivnost pretvorbe 6a + 7 → 8a v odvisnosti od časa. 
 1 h 24 h 96 h 
d.r. 89:11 90:10 91:9 
 
3.5.2 Sinteza acetiliranih spirocikličnih pirolin-4-onov 
 
Oblika kromatogramov in ploščina vrhov produktov rac-8 in 8 je nakazovala na nepopolno 
ločbo stereoizomerov. Tako je v primeru produkta rac-8h in 8h v kromatogramu lepo viden vrh 
manjšinskega diastereomera tik ob glavnem vrhu večinskega diastereomera. Prekrivanje vrhov 





Slika 25: Zgoraj: primer racemata spojine rac-8h. Spodaj: primer kromatograma iste spojine 8h pripravljene ob prisotnosti 
kiralnega katalizatorja K1. Na kromatogramu je poleg vrha za večinski diastereomer viden še manjšinski diastereomer. 
Izkazalo se je, da se stereoizomeri O-acetiliranih spirocikličnih pirolin-4-onov rac-9 na kiralni 
koloni ločijo bistveno bolje kot neacetilirane spojine rac-8. Zato sem se odločil za O-acetiliranje 
vseh spirocikličnih pirolin-4-onov rac-9 in 9 in razširitev množice produktov 8 in 9 (shema 26). 
Prekrivanja vrhov pri O-acetiliranih derivatih rac-9 ni bilo več, posledično je bilo določanje 
enantiomernega presežka lažje, prav tako je bil določen enantiomerni presežek določen z večjo 
natančnostjo. 
Racemne zmesi O-acetiliranih spirocikličnih pirolin-4-onov rac-9 sem pripravil po splošnem 
postopku P5. Zmesi pirolin-4-ona 6, 1,4-ditian-2,5-diola (7) in akiralnega katalizatorja AK sem 
dodal brezvodni dioksan. Reakcije so potekale 24 ur v atmosferi argona pri 25 °C. Po poteku 
reakcije sem reakcijski zmesi dodal piridin, acetanhidrid in katalitske količine 4-
dimetilaminopiridina (DMAP). Reakcijsko zmes sem mešal nadaljnje 3 ure. O-acetiliran 
racemat rac-9 sem izoliral s kolonsko kromatografijo (shema 26). 
 
Shema 26: Sinteza O-acetiliranih racematov rac-9. 
Tako sem pripravil manjšo knjižnico racemnih O-acetiliranih produktov rac-9 (slika 26). 
Produkti so praviloma nastali v obliki zmesi dveh diastereomerov. Izkoristki vseh racemnih 
produktov so primerljivi (39–66%), z izjemo spirocikličnega pirolin-4-ona rac-9o, kjer reakcija 
ni potekla. Opazil sem zmanjšanje diastereoselektivnosti pri reakcijah, kjer sem uporabil orto 
substituirane pirolin-4-one 6e in 6l (sinteza produktov rac-9e in rac-9l). Predpostavljam, da je 
slabša diastereoselektivnost posledica steričnega oviranja, kar bi lahko bil razlog za velik delež 
tretjega diastereomera v racemni zmesi rac-9e. 
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Dobljene racemate rac-9 sem ločil na dveh različnih kiralnih kolonah AD-H in AS-H. Racemata 
rac-9m (AD-H, AS-H, OD-H, IA-3) mi ni uspelo ločiti, zato ustreznih kiralnih neracemnih 
produktov 8m/9m s kiralnim katalizatorjem K1 nisem pripravljal. 
Produkt rac-9n sem opazil v reakcijski zmesi in mu določil diastereizomerno razmerje iz 
protonskega NMR spektra reakcijske zmesi. Prisotnost produkt rac-9n sem potrdil tudi z masno 
spektroskopijo (396.0663 (MH+); C18H19ClNO5S izračunan: m/z = 396.0667 (MH
+)). Zaradi 
nestabilnosti produkta in številnih nečistot racemata rac-9n nisem uspel izolirati in 





Slika 26: Sintetizirani O-cetilirani racemati rac-9. 
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Po splošnem postopku P5 za racemne zmesi rac-9 sem poskušal z uporabo kiralnega 
katalizatorja K1 pripraviti tudi kiralne neracemne produkte 9. Pri direktnem enolončnem O-
acetiliranju (8a → 9a) brez predhodne izolacije spirocikličnega produkta 8a je prišlo do 
nepričakovanega znatnega znižanja enantiomernega presežka produkta 9a (87 % e.e.). Ko sem 
reakcijo ponovil s predhodno izoliranim alkoholom 8a (brez sledov prisotnega kiralnega 
katalizatorja K1) in sledečim acetiliranjem po splošnem postopku P6, je bil enantiomerni 
presežek acetiliranega produkta 9a primerljiv z enantiomernim presežkom neacetilirane 
spirociklične spojine 8a (slika 27). 
 
 
Slika 27: Kromatograma, ki prikazujeta vpliv na enantiomerni presežek produkta 9a ob acetiliranju spirocikličnega pirolin-
4-ona 8a brez predhodne izolacije (zgoraj) in acetiliranju s predhodno izolacijo spirocikličnega pirolin-4-ona 8a (spodaj). 
Glede na literaturo [38] in eksperimentalne podatke sklepam na reverzibilnost tvorbe 
spirocikličnih pirolin-4-onov 8. Preveril sem odvisnost diastereomernega razmerja 
spirocikličnega pirolin-4-ona 8 od časa. Pri daljših reakcijskih časih je diastereoselektivnost 
naraščala (tabela 1), kar potrjuje domnevo o reverzibilnosti tvorbe spirocikličnega pirolin-4-
ona 8. Reverzibilnost reakcije razloži tudi padec enantiomernega presežka produkta reakcije 8a 
→ 9a pri acetiliranju v prisotnosti kiralnega organokatalizatorja K1 (slika 27). 
S kontrolnim eksperimentom sem želel preveriti vpliv podaljšanja časa acetiliranja na 
enantiomerni presežek končnega spirocikličnega pirolin-4-ona 9a. Uporabil sem pogoje 
acetiliranja po splošnem postopku P6. Čist spirociklični pirolin-4-on 8a sem izpostavil pogojem 
acetiliranja za 48 ur. Izkazalo se je, da se enantiomerni presežek produkta 9a (99 % e.e.) pri 
podaljšanem času acetiliranja ne spremeni.  
Zato sem vsa O-acetiliranja izvajal izključno na predhodno izoliranih spirocikličnih pirol-4-
onih 8 po splošnem postopku P6 (shema 27, slika 28). Več informacij o acetiliranjih je 




Shema 27: Sinteza O-acetiliranih spirocikličnih pirolin-4-onov 9. 
Večina spirocikličnih produktov 8 se je izkazala z visokim enantiomernim presežkom (66–>99 
e.e.) (slika 28). Pri vseh reakcijah spirociklizacij (sinteza spojin 8) je bila diastereoselektivnost 




Slika 28:Sintetizirani spiropirolin-4-oni 8 z izkoristki in diastereomernimi razmerji (surovih reakcijskih zmesi in izoliranih 
produktov). Enantiomerni presežki so identični enantiomernim presežkom derivatov 9. 
Ob izolaciji spojin 8 s kolonsko kromatografijo se je del večinskega diastereomera izgubil (ali 
izomeriziral). Posledično sem imel v končni izolirani zmesi produkta 8 večji delež 
manjšinskega diastereomera kot v surovi reakcijski zmesi (slika 28 in slika 29). Izkoristki O-
acetiliranja spirocikličnih pirolin-4-onov 9 so bili relativno visoki (40–87 %). Diastereomerno 
razmerje spirocikličnega pirolin-4-ona 8 se je tekom acetiliranja in izolacije acetiliranega 
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produkta 9 ohranilo. Večji delež manjšinskega diastereomera mi je omogočil določitev 
enantiomernega presežka manjšinskega diastereomera z metodo HPLC kot ustreznega O-
acetiliranega derivata 9. 
 
 
Slika 29: Množica končnih sintetiziranih in okarakteriziranih O-acetiliranih spirociklov 9. Enantiomerni presežki so 
identični enantiomernim presežkom spirocikličnim pirolin-4-onom 8. 
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Enantiomerni presežki neacetiliranih produktov 8, določeni z analizo HPLC, so primerljivi z 
enantiomernimi presežki O-acetiliranih analogov 9. Izjema je spirociklični pirolin-4-on 9h, kjer 
je bil enantiomerni presežek 98 %, v primeru neacetiliranega spirocikličnega predhodnika, 
spojine 8h, pa je bil izmerjeni enantiomerni presežek višji (99 % e.e.), najverjetneje zaradi 
prekrivanja z manjšinskimi diastereomeri (glej sliki 29 in 25). Na podlagi tega lahko sklepam, 
da so enantiomerni presežki spojin 8 enaki enantiomernim presežkom njihovih O-acetiliranih 
derivatov, določenih z metodo HPLC. 
Enantiomerni presežek manjšinskega diastereomera 9 je v večini primerov primerljiv oziroma 
nekoliko nižji od enantiomernega presežka večinskega diastereomera 9. Izjemi sta le produkta, 
substituirana na orto mestu benzenovega obroča (spojini 9e in 9l), kjer je enantiomerni presežek 
manjšinskega diastereomera večji od enantiomernega presežka večinskega diastereomera (slika 
28 in slika 29).  
Z relativno visoko enantioselektivnostjo sta se izkazala acetilirana spirociklična pirolin-4-ona 
9k (99 % e.e.) in 9l (94 % e.e.), ki imata možnost tvorbe dodatnih vodikovih vezi s hidroksilno 
skupino. Izkazalo se je, da ima večji vpliv na enantioselektivnost pozicija substituenta na 
fenilnem obroču, kot tvorba dodatnih vodikovih vezi s hidroksilno skupino.  
Spirociklična produkta 9e, s fluorom na orto mestu, in 9l, s hidroksilno skupino na orto mestu, 
sta se izkazala s slabšimi enantiomernimi presežki v primerjavi z večino preostalih meta- in 
para-substituiranih produktov. Predpostavljam, da je slabša enantioselektivnost predvsem 
posledica stereoelektronskih efektov, saj v primeru večine preostalih substratov nisem opazil 
podobnega trenda. Poleg tega sta spojini 9e in 9l edina produkta, kjer je enantiomerni presežek 
večinskega diastereomera manjši od manjšinskega diastereomera. 
Poleg spirocikličnih produktov 9e in 9l se je z rahlo slabšo enantioselektivnostjo izkazala tudi 
organokatalizirana reakcija nastanka para kloro produkta 9f (96 % e.e.). Velik padec v 
enantiomernem presežku sem opazil v primeru produkta 9j, kjer je bil e.e. le 66 %. 
Predpostavljam, da je manjši enantiomerni presežek predvsem posledica prisotnosti bazične 
dimetilaminske skupine. S svojim neveznim elektronskim parom lahko tvori vezi z donorji 
vodikove vezi, v našem primeru z organokatalizatorjem in moti urejenost prehodnega stanja. 
Spirociklizaciji pirolin-4-onov 6k in 6l (tvorba produktov 8k in 8l) sta potekali 48 ur. Sklepam, 
da je za daljši reakcijski čas odgovorna prosta hidroksilna skupina na fenilnem obroču pirolin-
4-onov, ki ima velik potencial za tvorjenje vodikovih vezi (akceptor in donor vodikove vezi) s 
karbonilnimi skupinami in drugimi akceptorji/donorji vodikovih vezi. Poleg tega sem opazil 
tudi slabšo topnost pirolin-4-onov 6k in 6l v dioksanu.  
Produkte 8j, 8k, in 8l sem izoliral z nižjimi izkoristki (21–31 %). Nižji izkoristki so predvsem 
posledica slabe ločbe na koloni, saj sem mešane frakcije produkta s prisotnim katalizatorjem 
zavrgel, konverzije ustreznih reakcij pa so v večini primerov, sodeč po protonskih NMR 
spektrih surovih reakcijskih zmesi, kvantitativne. V primeru enolončne sinteze acetiliranih 
spirocikličnih pirolin-4-onov rac-9j, rac-9k, in rac-9l pa so izkoristki reakcij večji (52–66 %), 
ker neacetiliranih racemnih spojin (rac-8j, rac-8k, in rac-8l) ni bilo potrebno predhodno 
izolirati s kolonsko kromatografijo. 
Oba na fenilnem obroču orto-substituirana spirociklična produkta 8e/9e in 8l/9l sta imela težnjo 
po razpadanju. To je bilo posebej očitno pri fluoriranem produktu 8e. V trdnem stanju je 
produkt 8e na sobni temperaturi v enem tednu rahlo porumenel. Acetilirana oblika 9e se je 
izkazala za še manj stabilno in je rumenela še hitreje. Ugotovil sem, da so spirociklični pirolin-
4-oni slabše obstojni v halogeniranih topilih. Acetiliran spirociklični produkt 9e je že po eni uri 
v raztopini diklorometana močno razpadel. Glede na TLC analizo »porumenelih« produktov 
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sklepam, da spirociklični pirolin-4-oni 8 in njihovi acetilirani derivati 9 razpadejo do izhodnega 
pirolin-4-ona 6. 
Izkazalo se je, da je diastereoselektivnost reakcij, kataliziranih z organokatalizatorjem K1, 
večja pri pirolin-4-onih z večjimi substituenti na fenilnem obroču. V primeru kiralnih produktov 
9g (4-bromo) in 9i (3,5-dimetoksi), ki predstavljata produkte z večjimi substituenti, je 
diastereoselektivnost reakcij največja. Tudi pri reakcijah z organokatalizatorjem K1 sta se orto 
substituirana produkta 9e in 9l izkazala s slabo diastereoselektivnostjo (slika 28). 
Glede na literaturo in eksperimentalne podatke sem predpostavil reakcijski mehanizem tvorbe 





Shema 28: Prepostavljen mehanizem tvorbe večinskega enantiomernega produkta 8. 
Predpostavljam, da se reakcija začne z aktivacijo nukleofila. Pri tem pride do deprotonacije 2-
merkaptoacetaldehida 7'. Sledi aktivacija elektrofila arilidenskega pirolin-4-ona 6. Ko sta oba 
reagenta aktivirana, poteče od zgoraj usmerjen Si napad 2-merkaptoacetaldehida 7 na aktiviran 
arilidenski pirolin-4-on 6. Produkt se spirociklizira z Re napadom nukleofilnega enolata na 
aldehidno skupino. Reakcija se zaključi s prenosom protona na novonastali alkohol in izstopom 




3.6 Sinteza derivatov spirocikličnih pirolin-4-onov 
 
Za namen zaščite in boljšega ločevanja (HPLC) stereoizomerov dobljenih kiralnih produktov 8 
sem alkoholno funkcionalno skupino poskusil zaščititi z zaestritvijo. Uspešen sem bil v dveh 
primerih zaščite, pripravil sem spirociklični pirolin-4-on 9a, zaščiten z acetilno skupino, in 
spirociklični pirolin-4-on 9b, zaščiten z benzoilno skupino (shema 29, za ostale estre 9 glej 
shemo 26 in sliko 30). 
 
Shema 29: Zaščita spirocikličnega pirolon-4-ona 8a z anhidridi kislin. 
Spirociklične pirolin-4-one 8a sem zaestril po splošnem postopku P6. Spirociklični alkohol 8a 
sem raztopil v diklorometanu, dodal katalitske količine DMAP, piridin in ustrezen kislinski 
anhidrid. Reakcijsko zmes sem mešal pri sobni temperaturi tri ure. Po poteku reakcije sem 
reakcijsko zmes spral z 1 M raztopino NaHSO4 in nasičeno raztopino NaCl. Zaščiten 
spirociklični pirolin-4-on 9b sem dodatno očistil s kolonsko kromatografijo. 
Acetiliran spirociklični pirolin-4-on 9a je bil bela kristalinična trdnina. Enantiomerni presežek 
spojine 9a se je po reakciji ohranil pri 99 %. Spirociklični pirolin-4-on 9b, zaščiten z benzoilno 
zaščito, je bila amorfna smolnata snov. Spojina 9b je razpadala pri sobni temperaturi. Zaradi 
bližine fenilnega obroča in benzoilne skupine lahko pri spirocikličnem pirolin-4-onu 9b pride 
do velike sterične napetosti in posledično zmanjšane stabilnosti spojine. Enantiomerni presežek 
benzoilirane spojine 9b se ni ujemal z enantiomernim presežkom izhodnega spirocikličnega 
pirolin-4-ona 8a. Glede na HPLC analizo je razvidno, da se je enantiomerni presežek zmanjšal 





Slika 30: Kromatogram prikazuje enantiomerni presežek (86% e.e.) benzoiliranega produkta 9b. 
Racemne zmesi acetiliranih spirocikličnih pirolin-4-onov rac-9 so lepo kristalizirale iz različnih 
mešanic topil. Kiralne zmesi acetiliranih produktov 9 so kristalizirale v igličaste kristale, ki so 
pogosto razpokali. Slabša kristalizacija kiralnih zmesi je že bila opažena v literaturi [11]. 
Acetiliran spirociklični pirolin-4-on 9a mi je uspelo kristalizirati in pripraviti primeren 
monokristal za rentgensko strukturno analizo. Monokristal sem pripravil s tehniko kristalizacije 
s parno difuzijo. Spojino 9a sem raztopil v kloroformu in raztopino izpostavil atmosferi, 
nasičeni s petrol etrom. Izpadli monokristali so bili posledica skupne kristalizacije kloroforma 
in acetiliranega spirocikličnega pirolin-4-ona 9a, kloroform je bil vklučen v kristalno strukturo 
dobljenega monokristala. Absolutna konfiguracija (5R,6S,9R)-večinskega stereoizomera 
produkta 9a je bila tako določena z rentgensko strukturno analizo dobljenega monokristala 
(slika 31). Monokristal je z rentgensko strukturno analizo analiziral doc. dr. Gregor Tavčar iz 
inštituta Jožef Stefan.  
  
Slika 31: Kristalna struktura za acetiliran spirociklični pirolin-4-on 9a. 
Vsi kiralni produkti 9a–9n so sukali linearno polarizirano svetlobo z enakim predznakom – v 
nasprotni smeri urinega kazalca (–). Primerjal sem kemijske premike protona Ha poleg 
arilidenskega obroča (tabela 2). Iz tabele je razvidno, da so kemijski premiki večinskih 
diastereomerov acetiliranih spirocikličnih pirolin-4-onov 9 med seboj primerljivi (4.56–4.93 
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ppm). Prav tako so med seboj primerljivi kemijski premiki manjšinskega diastereomera, ki 
imajo višji kemijski premik (4.82–5.013 ppm). Enak trend kemijskih premikov sem opazil tudi 
pri neacetiliranih pirolin-4-onih 8 (večinski diasteromeri 4.60–5.25 ppm, manjšinski 
diastereomer 4.88–5.40 ppm). Zaradi eksperimentalnih podatkov (sukanje linearno polarizirane 
svetlobe, podobni kemijski premiki večinskih diastereomerov) in zaradi dejstva, da sem kiralni 
katalizator K1 uporabil pri spirociklizaciji arilidenskih pirolonov z enako (Z)-konfiguracijo 
okoli eksociklične C=C vezi, pri čemer se preferenčno tvori en večinski stereoizomer, sem vsem 
večinskim enantiomernim produktom 9a–9n in njihovim predhodnikom 8a–8n pripisal enako 
absolutno konfiguracijo (5R,6S,9R). 
Tabela 2: Primerjava kemijskih premikov protona Ha manjšinskega in večinskega diastereomera spirocikličnih pirolin-4-
onov 8 in acetiliranih spirocikličnih pirolin-4-onov 9. b) Spekter je bil posnet v CDCl3. 
 








8a 4.68 4.98 9a 4.74 4.90 
8e 5.02 5.25 9eb 5.06 5.03 
8f 4.68 4.96 9f 4.75 4.90 
8g 4.66 4.94 9g 4.73 4.88 
8h 4.62 4.93 9h 4.68 4.86 
8i 4.60 4.88 9i 4.67 4.82 
8j 4.56 4.89 9j 4.56 4.89 
8k 4.56 4.88 9k 4.75 4.91 
8l 5.25 5.40 9l 4.93 5.13 
 
Poizkusil sem pripraviti tudi trifluoroacetatni ester iz anhidrida trifluoroocetne kisline (shema 
30). Reakcijo sem prav tako izvedel po splošnem postopku P6. 
 
 
Shema 30: Sinteza spirocikličnega pirolin-4-ona z anhidridom trifluoroocetne kisline 9c. 
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Glede na tankoplastno kromatografijo je reakcija potekla v eni uri. Zaščiten spirociklični 
pirolin-4-on 9c sem poskušal izolirati po splošnem postopku P6. Po ekstrakciji se je organska 
faza obarvala rumeno. Končna zaščitena spojina 9c je razpadla do pirolin-4-ona 6a, kar je bilo 
razvidno iz analize TLC. Da je bil prisoten ustrezni produkt 9c, sklepam na podlagi tankoplastne 
kromatografije in enakega načina poteka reakcije, kot pri produktih 9a in 9b (slika 32). 
 
Slika 32: Levo: TLC kromatogram reakcije ob poteku reakcije; 8a predstavlja izhodno spojino, 9a predstavlja acetiliran 
spirociklični pirolin-4-on, 9c predstavlja trifluoroacetiliran produkt. Desno: TLC kromatogram izoliranega produkta po 
ekstrakciji; 6a predstavlja benzilidenski pirolin-4-on, glede na TLC je lepo razvidno razpadanje zaščitenega spirocikličnega 
pirolin-4-ona 9c nazaj v benzilidenski pirolin-4-on 6a (obarvan rumeno). 
Alkoholno funkcionalno skupino na spirocikličnem pirolin-4-onu 8a sem poskusil zaščititi tudi 
z uporabo različnih kislinskih kloridov (slika 33). Reakcije sem izvajal po splošnem postopku 
P6. Nobena od reakcija ni potekla, kljub enotedenskemu mešanju. Pri povišani temperaturi je 
prišlo do razpada spirocikličnega pirolin-4-ona 8a, brez tvorbe željenega produkta. 
 
Slika 33: Kislinski kloridi, ki sem jih uporabil pri poskusu sinteze različnih estrov iz spirocikličnega alkohola 8a. 
 
3.7 Nadaljnje modifikacije spirocikličnih pirolin-4-onov 
 
Spirociklični pirolin-4-on 9a sem po modificirani metodi iz literature poskusil radikalsko 
monobromirati na alilnem mestu [45]. Spojino 9a sem raztopil v tetraklorometanu in segrel na 
80 ○C. Ločeno sem pripravil zmes reagenta NBS (N-bromosukcinimid, 1.1 ekvivalent) in AIBN 
(azobisizobutironitril, 0.01 ekvivalent). Nastalo zmes sem homogeniziral in jo dodajal po 
četrtinah k raztopini pirolona 9a v enournih presledkih. 
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Glede na TLC analizo je poleg manjšinskih stranskih produktov nastal le en večinski produkt. 
Večinski produkt sem izoliral s kolonsko kromatografijo. NMR spekter je bil čist, vendar ni 
prikazoval željenega monobromoprodukta (slika 34). 
 
Slika 34: Asigniran NMR spekter dibromiranega produkta 10a. 
V aromatskem delu protonskega NMR spektra je lepo viden signal, ki se integrira za 1. Glede 
na velik kemijski premik signala sem sklepal na tvorbo dvakrat bromiranega produkta 10a. Tudi 
v masnem spektru je bil značilen izotopski vzorec, ki odgovarja prisotnosti dveh bromovih 
atomov. Rezultat masne analize potrjuje nastanek dibromiranega produkta 10a (shema 31). 
Gleda na reakcijsko shemo sem uporabil acetiliran spirociklični pirolin-4-on 9a v prebitku glede 
na reagent NBS. Izkoristek (58 %) je zato izražen glede na množino dodanega reagenta NBS. 
 
Shema 31: Sinteza dibromiranega spirocikličnega pirolin-4-ona 10a. 
Dobljen bromiran produkt 10a sem po modificirani metodi iz literature poizkusil pretvoriti v 





Shema 32: Poskus priprave aldehida 12a iz dibromiranega produkta 10a. 
Bromiran produkt 10a sem raztopil v toluenu in dodal 100 ekvivalentov piridina. Reakcijsko 
zmes sem segreval do izginotja izhodne spojine 10a. V prvi stopnji reakcije se je tvoril 
intermediat 11a, ki se pri analizi s tenkoplastno kromatografijo  ni premaknil iz začetne pozicije 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc : petrol eter = 1 : 1). Raztopina je bila rjavo 
obarvana, vendar homogena. Potek reakcije se je lepo ujemal s potekom analognih reakcij iz 
literature [46]. Po koncu prve stopnje (spremljal s TLC) sem dodal vodo in dietil eter ter stresal. 
Organsko fazo sem posušil nad brezvodnim NaSO4 in uparil vse hlapne komponente. 
Preostanek sem dodatno očistil s spiranje skozi čep silikagela. Glede na NMR spektre in masne 
spektre željeni produkt ni nastal. 
Iz spirocikličnega pirolin-4-ona sem želel pripraviti nove heterociklične spojine. Karbonilna in 
estrska skupina (C3 sinton) na spirocikličnem pirolin-4-onu sta se izkazali kot zelo nereaktivni. 
Nereaktivnost podobnih pirolin-4-onskih sistemov je že bila opažena v raziskovalni skupini 
prof. dr. Jurija Sveteta pri delu s sorodnimi spojinami [7]. Reakcija s tiosečnino pod refluksom 
in reakcija s fenilhidrazinom ni potekla (shema 33). V obeh primerih je potekla le reakcija 
odščite do spirocikličnega pirolin-4-ona 8a. 
 
 




3.8 Sinteza in uporaba dodatnih organokatalizatorjev 
 
Dodatne organokatalizatorje sem pripravil z namenom primerjanja učinkovitosti katalizatorjev 
z različnimi funkcionalnimi skupinami na fenilnem obroču. V praktični uporabi so predvsem 
kinuklidinski organokatalizatorji z meta substituenti na anilinski ročki organokatalizatorja. 
Pripravil sem tri dodatne kinuklidinske organokatalizatorjen K2–K4 na osnovi kinina, kjer je 
bil anilinski fragment para substituiran (slika 35). V literaturi so tovrstni katalizatorji že 
poznani, vendar niso razširjeni v splošni uporabi [47]. 
 
Slika 35: Kininski organokatalizatorji. Desno so trije dodatni organokatalizatorji. 
Etilni ester skvarične kisline 14 sem po splošnem postopku P7, modificiranem glede na 
postopek iz literature [47], reagiral z različnimi anilinskimi derivati 13 (shema 34). Reakcija je 
potekala 24 ur pri 25 °C v metanolu. Dobljeni vinilogni estri 15 so izpadli iz reakcijske zmesi. 
Njihova izolacija je bila enostavna, izoliral sem jih s filtracijo. Izpadli vinilogni estri 13 so bili 
dovolj čisti za nadaljnje reakcije, vendar sem jih dodatno očistil s prekristalizacijo iz 




Shema 34: Sinteza vinilognih estrov 15. 
Dobljene vinilogne estre 15 sem po splošnem postopku P8, modificiranem glede na postopek 
iz literature [47], reagiral z aminskim derivatom kinina 15 (shema 35). Tudi tokrat je reakcija 
potekala 24 h pri 25 °C v metanolu. Dodal sem toliko metanola, da se je izhodni vinilogni ester 
15 raztopil. Kininski organokatalizator K je slabše topen od izhodnih spojin, zato sem tudi 




Shema 35:Sinteza kininskih organokatalzatorjev K. 
Organokatalizatorja K2 in K3 sta izpadla v obliki bele oborine. Glede na NMR spektre in TLC 
analizo sta bila po spiranju z metanolom čista in primerna za nadaljnjo uporabo. 
Organokatalizator K4 po filtraciji in spiranju z metanolom ni bil zadovoljivo čist. Dodatno sem 
ga očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: metanol : 
diklorometan = 1 : 20). Katalizator K4 se je izkazal za zelo slabo topnega, zato sem katalizator 
nanesel na kolono s suhim nanosom. Čist katalizator K4 je bil intenzivne rdeče rjave barve v 
obliki svetlikajočih se kristalov. Na sliki 36 je primer asigniranega spektra kininskega 
organokatalizatorja K2. 
 
Slika 36: Primer asigniranega spektra organokatalizatorja K2. 
Z dobljenimi kiralnimi katalizatorji K2–K4 sem izvedel reakcije spiroheterociklizacije z 
benzilidenskim pirolin-4-onom 6a po splošnem postopku P4 do produkta 8a. Sledila je izolacija 
in acetiliranje po splošnem postopku P6 do produkta 9a. Izvedel sem tudi organokatalizirane 
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reakcije do nastanka spirocikličnega sistema 9a, skladno s splošnim postopkom P5, kjer 
vmesnega produkta 8a nisem izoliral (dvostopenjska enolončna sinteza (shema 36)).  
 




Rezultate, dobljene s katalizatorji K2–K4, sem primerjal z rezultati, dobljenimi s katalizatorjem 
K1 (tabela 3). 
Tabela 3: Primerjava stereoselektivnih reakcij kataliziranih z različnimi organokatalizatorji. a Izkoristek glede na neacetiliran 
produkt. b Izkoristek glede na končni acetilirani produkt. 
  K1 K2 K3 K4 
Sinteza 9a 
po splošnem postopku 














































Glede na eksperimente je razvidno, da pride do zmanjšanja enantiomernega presežka pri 
reakcijah, kataliziranih z organokatalizatorjema K1 ali K2, kjer je izolacija potekala s 
takojšnjim acetiliranjem (enolončno, po splošnem postopku P5). Organokatalizatorja K3 (para-
F) in K4 (para-NO2), ki imata na aromatskem obroču bolj elektron privlačne skupine, sta se 
izkazala s slabšo enantioselektivnostjo v primerjavi s katalizatorjema K1 in K2. Po drugi strani 
pa pri uporabi organokatalizatorjev K3 in K4 ob enolončnem acetiliranju spojine 8a se 
enantiomerni presežek večinskega diastereomera ne zmanjša. V primeru uporabe 
organokatalzatorja K4 je enantiomerni presežek z direktnim acetiliranjem višji, kot pri reakciji, 
kjer sem spirociklični pirolin-4-on 8a predhodno izoliral. Zmanjšanje enantiomernega presežka 
manjšinskega diastereomera sem opazil pri vseh reakcijah, kjer sem izvedel direktno enolončno 
acetiliranje. Kljub temu je bil upad enantioselektivnost manjši v primeru katalizatorjev K3 in 
K4. 
Diastereoselektivnost pri uporabi vseh katalizatorjev je primerljiva. Slabši izkoristek v primeru 
spirocikličnega pirolin-4-ona 9a s katalizatorjema K1 ali K2 je posledica težavnejše ločbe 
produkta od katalizatorja. V primeru takojšnjega acetiliranja in uporabe polarnejših 
organokatalizatorjev je bila ločba lažja, kar se odraža na večjem izkoristku reakcij. 
Z namenom preučitve acetiliranega organokatalizatorja sem acetiliral katalizatorja K1 in K3 po 




Shema 37: Acetiliranje katalizatorja K. 
Acetiliran katalizator K1A sem izoliral s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 
60, mobilna faza: EtOAc : MeOH = 4 : 1) v obliki brezbarvnega olja. V NMR spektru so bili 
opazni novi vrhovi, ki so lahko posledica acetiliranja. Acetiliran katalizator K1A se je izkazal 
za nestabilnega, zato ga nisem uspel popolnoma okarakterizirati.  
Acetiliran katalizator K3A se je izkazal za stabilnega. V obliki bele trdnine sem ga lahko 
nespremenjenega ohranil daljše časovno obdobje. V NMR spektru sem po acetiliranju opazil 
podoben dodatni set signalov, kot sem jih opazil že pri acetiliranem organokatalizatorju K1A 
(slika 37). V spektru je opaziti dva nova signala. Signal pri 1.91 ppm je prisoten v spektru obeh 
produktov. Za ta signal predpostavljam, da gre za acetatni protiion, saj je kemijski premik zelo 




Slika 37: Izsek iz protonskega NMR spektra. Primerjava acetiliranih katalizatorjev od zgoraj navzdol: K1A (3), K3A (2) in 
K1 (1). Pri obeh acetiliranih organokatalizatorjih se pojavi nov signal pri 1.91 ppm. 
Acetiliran organokatalizator K3A sem analiziral s pomočjo 1D in 2D NMR spektrov (1H-, 13C-
NMR, COSY, NOESY, HMBC, HSQC, DEPT-135 13C). Na podlagi vseh spektroskopskih 





Slika 38: Asigniran protonski NMR spekter acetiliranega katalizatorja K3A. 
Acetiliran katalizator K3A je netopen v vodi. Kininske acetatne soli so kljub svoji ionski naravi 
slabo topne v vodi, kar se je izkazalo tudi pri acetiliranem katalizatorju. 
Z acetiliranim katalizatorjem sem izvedel pretvorbo 6a → [8a] → 9a po splošnem postopku P5 
(shema 38) enolončno in po splošnem postopku P4 in P6 z vmesno izolacijo spojine 8a. 
 
Shema 38: Sinteza, namenjena preizkusu učinkovitosti kiralnega organokatalizatorja K3A. 
Z eksperimenti sem dokazal, da splošni pogoji acetiliranja v prisotnosti K3A ne vplivajo na 
končno enantioselektivnost reakcije. Zaradi dejstva, da je katalizator K3A že acetiliran, sem 
izvedel acetiliranje spirocikličnega pirolin-4-ona brez predhodne izolacije.  
Acetilirani organokatalizator K3A kljub temu da je acetiliran ostaja aktiven in še vedno 
zagotavlja stereoselektivnost reakcije. Reakcija, organokatalizirana z acetiliranim 
organokatalizatorjem K3A, se je izkazala s primerljivo diastereoselektivnostjo (d.r. 84:16), 
vendar slabšo enantioselektivnostjo (60 % e.e.) kot reakcija, katalizirana z neacetiliranim 











HPLC inštrument: Agilent 1260 Infinity LC. 
MS inštrument: Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS. 
IR inštrument: spektrofotometer Bruker ALPHA FT-IR. 
NMR inštrument: Bruker Avance III 500 MHz. 
NMR inštrument: Bruker DPX 300 MHz.  
Inštrument za elementno analizo: Perkin–Elmer 2400 Series II CHNS/O Analyzer. 
Inštrument za merjenje kota zasuka: Perkin–Elmer 241 MC 
Mikroskop za merjenje tališča: Leica Galen III z ogrevalno mizico. 
Aparatura za določanje tališča: OptiMelt automated melting point system MPA100. 
Aparatura za rentgensko difrakcijo: Gemini A difraktometer opremljen z Atlas CCD 




4.2 Sinteza metil 3-okso-4-fenilbutanoata (2c) 
 
 
Literaturno znana spojina [41]. Fenilocetno kislino (29.4 mmol, 136.15 g/mol, 4 g) in CDI (35 
mmol, ω = 97 %, 6.03 g) sem v inertni atmosfer argona raztopil v brezvodnem THF (150 mL). 
Reakcijsko zmes sem mešal 2 h pri sobni temperaturi. Po pretečenem času sem zmesi dodal 
trdno zmes MgCl2 (0.98 ekvivalenta, 28.8 mmol, 2.74 g) in kalijevega metil malonata (44.1 
mmol, ω = 99 %, 6.96 g). Zmes sem pustil mešati nadaljnjih 24 h pri sobni temperaturi. Po 
pretečenem času sem vakuumsko uparil vse hlapne komponente. Preostanek sem raztopil v etil 
acetatu (150 mL). Dobljeno organsko fazo sem spiral z 1 M vodno raztopino NaHSO4 (5 × 40 
mL), nasičeno vodno raztopino NaHCO3 (2 × 40 mL) in nasičeno vodno raztopino NaCl (1 × 
50 mL). Organsko fazo sem po spiranju posušil nad brezvodnim Na2SO4, filtriral in hlapne 
komponente vakuumsko uparil. Ostal je produkt 2c v obliki rumenkastega olja. 
Izkoristek: 5.47 g (97 %). 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.62 (s, 3H, Me), 3.67 (s, 2H, CH2), 3.87 (s, 2H, CH2), 
7.17–7.35 (m, 5H, fenil). 
4.3 Splošni sintezni postopek priprave enaminov (Splošni postopek P1) 
 
 
Raztopini β-keto estra 2 v metanolu sem dodal InBr3 (0.01 ekvivalenta). Reakcijsko zmes sem 
ohladil na 0 ○C in po kapljicah dodal raztopino metilamina v brezvodnem EtOH (33 %, 1 
ekvivalent). Po dodatku reagenta sem reakcijsko zmes mešal 24 ur. Ko je reakcija potekla do 
konca, sem reakcijski zmesi dodal ledeno vodo. Izpadlo oborino sem odfiltriral in jo posušil z 
raztapljanjem v diklorometanu in sušenjem z Na2SO4. Sušilno sredstvo sem odstranil s 




4.3.1 Sinteza metil (Z)-3-(metilamino)but-2-enoata (3b) 
 
Literaturno znana spojina [42]. Pripravil po splošnem postopku P1: metil 3-oksobutanoat (2b) 
(1.39 mol, 150 mL), metanol (50 mL), InBr3 (6.95 mmol, 2.46 mmol), 33 % raztopina 
metilamina v absolutnem EtOH (173 mL). Izolacija: dodatek ledene vode in filtriranje izpadle 
oborine. 
Izkoristek: 142 g (79 %), produkt je bil bela trdnina. 
Ttal: 60–63 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.86 (s, 3H, Me), 2.83 (d, J = 5.2 Hz, 3H, NMe), 3.45 (s, 
3H, OMe), 4.35 (s, 1H, CH), 8.33 (širok s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 19.16, 29.50, 49.63, 80.71, 163.57, 170.02. 
EI-HRMS: m/z = 130.0867 (MH+); C6H11NO2 izračunan: m/z = 130.0863 (MH
+). 
IR: νmaks 3892, 3011, 2991, 2949, 2832, 1460, 1592, 1508, 1438, 1375, 1333, 1265, 1153, 1076, 




4.3.2 Sinteza metil (Z)-3-(metilamino)-4-fenilbut-2-enoata (3c) 
 
Pripravil po splošnem postopku P1: metil 3-okso-4-fenilbutanoat (2c) (26.2 mmol, 5.03 g), 
metanol (5 mL), InBr3 (0.25mmol, 88.6 mg), 33 % raztopina metilamina v absolutnem EtOH 
(3.261 mL). Izolacija: produkt sem izoliral z ekstrakcijo z etil acetatom (20 mL), sušenjem z 
Na2SO4, filtracijo in vakuumskim uparevanjem etil acetata. 
Izkoristek: 4.65 g (86 %), produkt je bil rumenkasto olje. 
Razmerje E/Z izomerov: 28:72. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) Večinski izomer: δ 2.72 (d, J = 5.3 Hz, 3H, NMe), 3.48 (s, 2H, 
CH2), 3.59 (s, 3H, OMe), 4.49 (s, 1H, CH), 7.15–7.31 (m, 5H, fenil), 8.54 (širok s, 1H, NH). 
Manjšinski izomer: δ 2.58 (d, J = 5.0 Hz, 3H, NMr), 3.62 (s, 3H, OMe), 4.20 (s, 2H, CH2), 
4.60 (širok s, 1H, NH), 4.67 (s, 1H, CH), 7.15–7.31 (m, 5H, fenil). 
 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3) Večinski izomer: δ 29.49, 38.63, 49.89, 83.28, 126.79, 128.59, 
128.69, 136.27, 164.00, 170.94. 
 
EI-HRMS: m/z = 208.1337 (MH+); C12H18NO2 izračunan: m/z = 208.1338 (MH
+). 
 
IR: νmaks 3297, 2945, 1650, 1595, 1494, 1453, 1434, 1365, 1255, 1156, 1076, 1039, 930, 782, 
749, 727, 696, 665 cm–1. 
 
4.3.3 Sinteza metil (E)-3-(metilamino)akrilata (3d) 
 
Literaturno znana spojina [43]. Metil propiolat (2d) (36.67 mmol, 3 mL) sem razredčil v dietil 
etru (40 mL) in ohladil na 0 °C. Po kapljicah sem dodajal 33 % raztopino metilamina v 
absolutnem EtOH (4.58 mL). Po dodatku reagenta sem reakcijsko zmes mešal 2 h pri 25 °C. 
Vse hlapne komponente sem vakuumsko uparil. Produkt 3d sem dodatno očistil s kolonsko 
kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc : petrol eter = 1 : 3). 
Izkoristek: 2.7 g (64 %), produkt je bil bela trdnina. 
Razmerje E/Z izomerov: 72:28. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): večinski izomer δ 2.60 (d, J = 4.2 Hz, 3H, NMe), 3.50 (s, 
3H, OMe), 4.46 (d, J = 13.1 Hz, 1H, CH), 6.92 (širok s, 1H, NH), 7.43 (dd, J = 13.1, 7.1 Hz, 
1H), Manjšinski izomer δ 2.89 (d, J = 4.9 Hz, 3H, NMe), 3.50 (s, 3H, OMe), 4.29 (d, J = 8.0 
Hz, 1H, CH), 6.77 (dd, J = 13.6, 8.0 Hz, 1H, CH), 7.71 (širok s, 1H, NH).  
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Raztopino enamina 2 in piridina (1 ekvivalent) v brezvodnem dietil etru sem ohladil na –30 °C. 
Nato sem po kapljicah počasi dodajal raztopino kloroacetil klorida (1 ekvivalent) v brezvodnem 
dietil etru. Med dodajanjem reagenta sem pazil, da se temperatura reakcijske zmesi ni dvignila 
nad –28 °C. Po dodatku vsega reagenta sem reakcijsko zmes segrel na 0 °C in pustil mešati 2 
uri pri tej temperaturi. Produkt sem izoliral z vakuumskim uparevanjem dietil etra in dodatkom 
vode, izpadlo oborino sem odfiltriral. Produkt 4 sem raztopil v etil acetatu in posušil z 
brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo sem odfiltriral. Etil acetat sem uparil z vakuumskim 
uparevanjem. 
 
4.4.1 Sinteza metil (Z)-3-amino-2-(2-kloroacetil)but-2-enoata (4a) 
 
Literaturno znana spojina [8]. Pripravil po splošnem postopku P2: metil 3-aminokrotonat (3a) 
(0.434 mol, 50 g), Et2O (500 mL), piridin (0.434 mol, 35.13 mL), raztopina kloroacetil klorida 
(0.434 mol, 34.6 mL) v Et2O (135 mL). Izolacija: vakuumsko uparevanje dietil etra, dodatek 
vode in filtriranje izpadle trdnine.  
Izkoristek: 81.2 g (91 %), produkt je bil bela trdnina. 
Ttal: 133–136 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.19 (s, 3H, Me), 3.65 (s, 3H. OMe), 4.48 (s, 2H), 8.81 (s, 
1H), 10.59 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 22.47, 49.24, 50.90, 98.66, 168.43, 170.27, 188.99. 
EI-HRMS: m/z = 192.0424 (MH+); C7H10ClNO3 izračunan: m/z = 192.0422 (MH
+). 
IR: νmaks 3314, 3179, 3020, 2950, 1685, 1643, 1592, 1449, 1431, 1398, 1374, 1294, 1208, 1190, 




4.4.2 Sinteza metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (4b) 
 
 
Pripravil po splošnem postopku P2: metil (Z)-3-(metilamino)but-2-enoat (3b) (0.238 mol, 30.8 
g), Et2O (300 mL), piridin (0.238 mol, 19.3 mL), raztopina kloroacetil klorida (0.238 mol, 19 
mL) v Et2O (135 mL). Izolacija: vakuumsko uparevanje dietil etra, dodatek vode in filtriranje 
izpadle trdnine.  
Izkoristek: 34.3 g (70 %), produkt je bil bela trdnina.  
Ttal: 37–42 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.18 (s, 3H, Me), 3.03 (d, J = 5.1 Hz, 3H, Me), 3.66 (s, 3H, 
OMe), 4.41 (s, 2H, 2H od CH2), 11.84 (širok s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 17.20, 30.29, 48.56, 51.29, 99.80, 168.98, 170.81, 187.64. 
EI-HRMS: m/z = 206.0576 (MH+); C8H12ClNO3 izračunan: m/z = 206.0578 (MH
+). 
IR: νmaks 3212, 2979, 2946, 1724, 1666, 1603, 1502, 1477, 1442, 1420, 1397, 1359, 1322, 1248, 
1226, 1202, 1183, 1143, 1086, 1056, 1035, 1020, 1003, 946, 914, 806, 764, 717, 670, 638, 627 
cm–1. 
 
4.4.3 Sinteza metil (Z)-3-(benzilamino)-2-(2-kloroacetil)but-2-enoata (4c) 
 
 
Pripravil po splošnem postopku P2: metil (Z)-3-(benzilamino)but-2-enoat (3c) (22.5 mmol, 4.65 
g), Et2O (50 mL), piridin (23.0 mmol, 1.86 mL), raztopina kloroacetil klorida (22.9 mmol, 1.82 
mL). Izolacija: reakcijsko zmes sem trikrat spiral z 1 M NaHSO4 (50 mL) in enkrat z nasičeno 
raztopino NaCl (50 mL). Organsko fazo sem posušil z brezvodnim Na2SO4, odfiltriral in 
vakuumsko uparil hlapne komponente. 
Izkoristek: 5.62 g (89 %), produkt je bil voskasta snov. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.91 (d, J = 5.2, 3H, NMe), 3.59 (s, 3H, OMe), 4.06 (s, 
2H), 4.47 (s, 2H), 7.18–7.21 (m, 2H, 2H od fenila), 7.21–7.25 (m, 1H, 1H od fenila), 7.30–7.34 
(m, 2H, 2H od fenila), 11.92 (s, 1H, NH). 
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13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 30.19, 34.65, 48.69, 51.28, 100.54, 126.53, 128.04, 128.65, 
135.61, 168.67, 170.48, 188.45. 
EI-HRMS: m/z = 282.0886 (MH+); C14H17ClNO3 izračunan: m/z = 282.0891 (MH
+). 
IR: νmaks 3028, 2949, 1744, 1697, 1649, 1593, 1495, 1452, 1433, 1410, 1321, 1239, 1202, 1141, 
1088, 1027, 959, 938, 921, 807, 766, 728 cm–1. 
 
4.4.4 Sinteza metil (E)-4-kloro-2-((metilamino)metilen)-3-oksobutanoata (4d)  
 
 
Pripravil po splošnem postopku P2: metil (E)-3-(metilamino)akrilat (3d) (23.4 mmol, 2.70 g), 
Et2O (35 mL), piridin (23.4 mmol, 1.89 mL), raztopina kloroacetil klorida (23.4 mmol, 1.86 
mL) v Et2O (10 mL). Izolacija: vakuumsko uparevanje dietil etra, dodatek vode in filtriranje 
izpadle trdnine. Dobljeno oborino sem očistil s prekristalizacijo iz EtOH/H2O. 
 
Izkoristek: 2.168 g (60 %), produkt je bil bela trdnina po prekristalizaciji. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 3.12 (d, J = 4.9 Hz, 3H, NMe), 3.63 (s, 3H, OMe), 4.73 (s, 
2H, CH2), 8.09 (d, J = 14.6 Hz, 1H, CH), 10.59 (širok s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 36.95, 50.05, 51.14, 96.98, 161.87, 167.03, 189.52. 
 
EI-HRMS: m/z = 192.0416 (MH+); C7H11ClNO3 izračunan: m/z = 192.0422 (MH
+). 
IR: νmaks 3746, 3218, 2952, 2922, 2852, 2202, 2031, 1975, 1944, 1685, 1637, 1584, 1541, 1472, 
1440, 1427, 1401, 1383, 1318, 1256, 1186, 1152, 1124, 1052, 1030, 912, 841, 784, 769, 739 
cm–1. 
 
4.4.5 Sinteza metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-4-metil-3-(metilamino)pent-2-enoata (4e) 
 
 
Pripravil po splošnem postopku P2: metil (Z)-4-metil-3-(metilamino)pent-2-enoat (3e) (6.5 
mmol, 1.0223 g), Et2O (15 mL), piridin (6.63 mmol, 0.536 mL), raztopina kloroacetil klorida 
(6.29 mmol, 0.5 mL) v Et2O (3 mL). Izolacija: vakuumsko uparevanje dietil etra, dodatek vode 




Izkoristek: 0.882 g (58 %), produkt je bil bela trdnina po prekristalizaciji. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 6H, Me), 2.68 (h, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 
3.62 (s, 3H, NMe), 3.68 (s, 2H, CH2). 
 
4.4.6 Sinteza terc-butil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoata (4f)  
 
 
Pripravil po splošnem postopku P2: terc-butil (Z)-3-(metilamino)but-2-enoat (3f) (46.7 mmol, 
8 g), Et2O (75 mL), piridin (46.7 mmol, 4.05 mL), raztopina kloroacetil klorida (46.7 mmol, 4 
mL) v Et2O (15 mL). Izolacija: reakcijsko zmes sem trikrat spral z 1 M NaHSO4 (50 mL) in 
enkrat z nasičeno raztopino NaCl (50 mL). Organsko fazo sem posušil z brezvodnim Na2SO4, 
prefiltriral in hlapne komponente vakuumsko uparil. 
 
Izkoristek: 11.532 g (99 %), produkt je bilo brezbarvno olje. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.47 (d, J = 0.6 Hz, 9H, tBu), 2.15 (s, 3H, Me), 3.01 (d, J 
= 5.1 Hz, 3H, NMe), 4.36 (d, J = 0.6 Hz, 2H, CH2), 11.73 (širok s, 1H, NH). 
 
4.5 Sinteza metil 2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilata (5a) 
 
 
Literaturno znana spojina [8]. Metil (Z)-3-amino-2-(2-kloroacetil)but-2-enoat (4a) (22.1 mmol, 
4.24 g) sem raztopil v brezvodnem etanolu (50 mL) in dodal KOH (44.3 mmol, 2.48 g). 
Reakcijsko zmes sem segreval pri 75 °C do izginotja izhodnega kloroacetiliranega enamina 4a. 
Produkt 5a je izpadel iz reakcijske zmesi. Izpadlo oborino sem odfiltriral in pridobil čist pirolin-
4-on 5a. 
Izkoristek: 2.13 g (62 %), produkt je bil bela pasta. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): keto oblika δ 2.40 (t, J = 1.7 Hz, 3H, Me), 3.57 (s, 3H, OMe), 
3.82 (q, J = 1.7 Hz, 2H, CH2), 9.39 (širok s, 1H, NH). Enolna oblika δ 2.29 (s, 3H, Me), 3.69 
(s, 3H, OMe), 6.05 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 7.67 (s, 1H, OH), 10.68 (širok s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): keto oblika δ 17.05, 49.73, 54.42, 100.53, 163.98, 181.17, 
192.99. 




IR: νmaks 3140, 3088, 3045, 2984, 2939, 2873, 1693, 1617, 1556, 1493, 1445, 1425, 1412, 1369, 
1348, 1324, 1231, 1192, 1168, 1080, 1045, 972, 795, 762, 707, 624, 610 cm–1. 
 




Literaturno znana spojina [8]. Metil 2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (5a) 
(6.70 mmol, 1.04 g) sem raztopil v etanolu (15 mL) in dodal KHSO4 (1.34 mmol, 0.182 g) ter 
mešal 10 min. Ko je bil pH reakcijske zmesi pod 4, sem dodal benzaldehid (6.70 mmol, 0.711 
g). Reakcijsko zmes sem segrel na 75 ○C in pustil mešati do izginotja pirolin-4-ona 5a. Benzilni 
pirolin-4-on 6a sem izoliral z dodatkom ledene vode v ohlajeno reakcijsko zmes in odfiltriral 
izpadlo oborino. Produkt sem očistil s prekristalizacijo iz EtOH/H2O. 
Izkoristek: 3.95 g (59 %), produkt je bil svetlo rumena trdna snov. 
Ttal: 182–188 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.60 (s, 3H, Me), 3.65 (s, 3H, CO2Me), 6.72 (s, 1H, CH), 
7.40–7.45 (m, 1H, 1H od fenila), 7.46–7.50 (m, 2H, 2H od fenila), 7.70–7.74 (m, 2H, 2H od 
fenila), 10.77 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 15.93, 50.16, 102.18, 114.57, 128.95, 129.39, 130.34, 
132.67, 132.78, 163.45, 175.22, 181.19. 
EI-HRMS: m/z = 244.0966 (MH+); C14H14NO3 izračunan: m/z = 244.0968 (MH
+). 
IR: νmaks 3117, 3008, 2944, 1705, 1672, 1591, 1540, 1482, 1452, 1441, 1416, 1375, 1349, 1295, 
1229, 1194, 1183, 1115, 10741, 1030, 1010, 998, 924, 909, 898, 930, 794, 764, 740, 723, 691, 




4.7 Splošni sintezni postopek priprave metilnih benzilidenskih pirolin-4-
onov (Splošni postopek P3) 
 
Kloroacetiliran enamin 4 sem raztopil v brezvodnem etanolu in dodal KOH (1 ekvivalent). 
Reakcijsko zmes sem segreval pri 75 °C do izginotja izhodnega kloroacetiliranega enamina 4. 
Med segrevanjem je nastajal pirolin-4-onski intermediat 5, reakcijo sem spremljal s TLC 
kromatografijo (mobilna faza: EtOAc/MeOH = 4 : 1). Po izginotju izhodne spojine 4, sem 
reakcijsko zmes ohladil na sobno temperaturo in dodal KHSO4 (0.5 ekvivalenta) ter mešal 10 
minut. Ko je bil pH reakcijske zmesi pod 4, sem dodal benzaldehid (1 ekvivalent). Reakcijsko 
zmes sem segrel na 50 °C in pustil mešati do izginotja intermediata 5. Benzilni pirolin-4-on 6 
sem izoliral z dodatkom ledene vode v ohlajeno reakcijsko zmes in vakuumskim filtriranjem 
izpadle oborine. Po potrebi sem produkt očistil s prekristalizacijo iz EtOH/H2O ali kolonsko 
kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc : petrol eter = 1 : 1). 
 




Pripravljeno po splošnem postopku P3: metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)but-2-enoat 
(4b) (51 mmol, 10.42 g), benzaldehid (51 mmol, 5.38 g), EtOH (100 mL), KOH (54 mmol, 
3.00 g) in KHSO4 (26 mmol, 3.47 g). Izolacija: filtracija izpadle oborine. 
Izkoristek: 7.58 g (58 %), produkt je bil svetlo rumena trdnina. 
Ttal: 157–160 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.64 (s, 3H, Me), 3.37 (s, 3H, Me), 3.62 (s, 3H, OMe), 6.88 
(s, 1H), 7.37–7.42 (m, 3H, 3H od fenila), 8.19–8.25 (m, 2H, 2H od fenila). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 13.69, 29.65, 50.05, 101.94, 122.69, 127.89, 129.82, 
131.10, 132.66, 136.22, 163.73, 171.82, 179.00. 




IR: νmaks 3066, 2942, 1683, 1655, 1600, 1588, 1563, 1523, 1485, 1434, 1408, 1315, 1257, 1208, 
1175, 1161, 1124, 1056, 974, 942, 931, 897, 879, 828, 795, 771, 753, 690, 607 cm–1. 
 




Pripravljeno po splošnem postopku P3: metil (Z)-2-(2-kloroacetil)-3-(metilamino)-4-fenilbut-
2-enoat (4c) (4.22 mmol, 1.19 g), benzaldehid (4.22 mmol, 0.447 g), EtOH (15 mL), KOH (4.43 
mmol, 0.249 g) in KHSO4 (2.1 mmol, 0.286 g). Izolacija s filtracijo izpadle oborine in dodatnim 
čiščenjem s kolonsko kromatografijo (EtOAc:petrol eter = 1:3). 
 
Izkoristek: 0.068 g (4.8 %), produkt je bil rumena smolnata snov. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 3.32 (s, 3H, Me), 3.65 (s, 3H, OMe), 4.59 (s, 2H, CH2), 
6.91 (s, 1H, CH), 7.24–7.31 (m, 3H, 2H od fenila), 7.33–7.37 (m, 2H, 2H od fenila), 7.39–7.44 
(m, 3H, 3H od fenila), 8.19–8.26 (m, 2H, 2H od fenila). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 30.15, 31.45, 50.28, 102.48, 123.82, 126.86, 127.97, 
128.28, 128.93, 130.10, 131.21, 132.57, 135.56, 136.25, 163.81, 171.92, 179.17. 
EI-HRMS: m/z = 334.1437 (MH+); C21H20NO3 izračunana: m/z = 334.1438 (MH
+). 
IR: νmaks 3326, 2177, 1677, 1656, 1600, 1587, 1566, 1515, 1440, 1428, 1400, 1353, 1214, 1190, 








Metil (Z)-5-benziliden-2-metil-okso-4,5-1H-pirol-3-karboksilata 6a (2.10 mmol, 0.5 g) sem 
raztopil v toluenu (30 mL) in dodal DMFDMA (14.02 mmol, 1.5 mL). Reakcijsko zmes sem 
segrel na 60 °C in pustil mešati do izginotja benzilidenskega pirolin-4-ona 6a. Količino 
benzilidenskega produkta 6a sem spremljal s TLC analizo. Produkt 6o sem izoliral z 
vakuumskim uparevanjem reakcijske zmesi na polovični volumen in filtriranjem izpadle 
oborine. 
Izkoristek: 548 mg (89.6 %), produkt je bil sivo rjava trdna snov. 
Ttal: 273–278 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 2.97 (s, 3H, NMe), 3.22 (s, 3H, NMe), 3.60 (s, 3H, OMe), 
6.17 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 6.30 (s, 1H), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H, od aromata), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 
2H, od aromata), 7.63 (d, 2H, od aromata), 8.22 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 9.56 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 37.28, 45.45, 50.13, 85.33, 96.38, 107.08, 128.01, 129.20, 
130.06, 134.89, 136.01, 153.71, 165.12, 168.33, 180.2. 
EI-HRMS: m/z = 299.1388 (MH+); C17H18N2O3 izračunan: m/z = 299.1317 (MH
+). 
IR: νmaks 3168, 3110, 2943, 2817, 1687, 1620, 1589, 1561, 1464, 1434, 1388, 1319, 1269, 1220, 






4.9 Splošni sintezni postopek organokatalizirane spiroheterociklizacije 
(Splošni postopek P4) 
 
 
Zmesi arilidenskega pirolin-4-ona 6, organokatalizatorja (0.01 ekvivalent), in 1,4-ditian-2,5-
diola (7) (1.5 ekvivalenta) sem v inertni atmosferi argona dodal brezvodni dioksan. Reakcijsko 
mešanico sem pustil mešati 24 ur pri 25 °C. Diastereomerno razmerje sem določil iz 1H NMR 
spektra reakcijske zmesi. Po 24 urah sem odvzel 100 μL alikvot iz reakcijske mešanice, uparel 
hlapne komponente v vakuumu in posnel 1H NMR spekter. Produkt 8 in rac-8 sem izoliral s 
kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). Enantiomerni 




4.9.1 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-6-fenil-7-tia-azaspiro[4.4]non-2-
en-3-karboksilata (rac-8a in 8a) 
 
 
Sinteza rac-8a: uporabil sem katalizator AK. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg), kolonska kromatografija 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 11 mg (34 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 4.6 minut, tr = 18.5 minut. 
Sinteza 8a: uporabil sem katalizator K1. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
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(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator K1 (0.010 mmol, 6.3 mg), kolonska kromatografija 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 15 mg (47 %), produkt je bil voskasta rumena trdnina. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Enantiomerni presežek: 99 %. 
Večinski enantiomer: tr = 4.6 minut. 
Manjšinski enantiomer: tr = 18.5 minut. 
Diasteromerno razmerje: 92:8. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 74:26. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 2.24 (s, 3H, Me), 3.10 (t, J = 10.4 
Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 7.2, 10.2 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H, Me), 4.43 (ddd, J = 6.0, 7.1, 10.7 Hz, 1H), 
4.68 (s, 1H), 5.75 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.22–7.28 (m, 3H, 3H od arila), 7.29–7.33 (m, 2H, 2H od 
arila), 9.89 (s, 1H, NH). Manjšinski diastereomer δ 2.25 (s, 3H, Me), 2.97 (dd, J = 1.5, 11.5 
Hz, 1H), 3.42–3.46 (m, 1H), 3.50 (s, 3H, Me), 4.26–4.31 (m, 1H), 4.98 (s, 1H), 5.44 (d, J = 3.1 
Hz, 1H), 7.33–7.39 (m, 2H, 2H od arila), 9.82 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 16.58, 34.13, 49.71, 52.99, 78.05, 
79.38, 100.70, 127.78, 128.01, 128.79, 135.08, 163.37, 181.43, 192.04. Manjšinski 
diastereomer δ 16.45, 30.72, 49.82, 54.53, 79.19, 79.48, 100.67, 127.90, 129.04, 134.26, 
163.30, 180.29, 191.59. 
EI-HRMS: EI-HRMS: m/z = 320.0950 (MH+); C16H18NO4S izračunan: m/z = 320.0951 (MH
+). 
IR: νmaks 3359, 2956, 2922, 2852, 2131, 2023, 2002, 1969, 1647, 1533, 1466, 1378, 1277, 1201, 
721 cm–1. 
[α]Dr.t = –26 (0.12, MeOH). 
Sinteza 8a: uporabil sem katalizator K2. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat 86a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator K2 (0.010 mmol, 5.6 mg), kolonska kromatografija 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 24 mg (66 %). 
Diasteromerno razmerje: 90:10. 
Sinteza 8a: uporabil sem katalizator K3. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol 7 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator K3 (0.010 mmol, 5.61 mg), kolonska kromatografija 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 31 mg (86 %). 
Diasteromerno razmerje: 89:11. 
Sinteza 8a: uporabil sem katalizator K4. 
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Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator K4 (0.010 mmol, 5.4 mg), kolonska kromatografija 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 31 mg (86 %). 
Diasteromerno razmerje: 90:10. 
 
4.9.2 Sinteza metil (5R,6S,9R)-6-(2-fluorofenil)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-7-tia-1-
azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (rac-8e in 8e) 
 
 
Sinteza rac-8e: uporabil sem katalizator AK. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(2-fluorobenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6e) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg), kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 15 mg (46 %). 
HPLC: produkt se ni ločil na HPLC. 
Diasteromerno razmerje: 71:16:13. 
Sinteza 8e: uporabil sem katalizator K1. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(2-fluorobenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6e) (0.2 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol 7 (0.3 mmol, 45.6 mg), katalizator K1 (0.020 mmol, 12.6 mg), kolonska kromatografija 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 33 mg (50 %), produkt je bil voskasta rumena trdnina. 
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Diasteromerno razmerje: 73:15:12. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 79:14:7. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): večinski diastereomer δ 2.27 (s, 3H, Me), 3.13 (t, J = 10.4 Hz, 
1H), 3.21 (dd, J = 10.2, 7.1 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H, OMe), 5.02 (s, 1H), 5.80 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 
7.03–7.07 (m, 1H, od aromata), 7.14–7.18 (m, 1H od aromata), 7.25–7.30 (m, 1H, od aromata), 
7.76 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, od aromata), 9.89 (s, 1H, NH). Drugi diastereomer δ 2.30 (s, 3H, 
Me), 3.04 (dd, J = 11.3, 2.9 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, OMe), 4.02 (dd, 1H), 4.26 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 
5.25 (s, 1H), 5.53 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.09–7.13 (m, 2H, od arila), 7.70–7.74 (m, 1H od arila), 
9.73 (s, 1H, NH), nekateri signali so prekriti z večinskim diastereomerom. Manjšinski 
diastereomer δ 2.36 (s, 3H, Me), 2.85 (dd, J = 10.6, 4.5 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H, OMe), 5.04 (s, 
1H), 5.96 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 9.63 (s, 1H, NH), nekateri signali so prekriti z večinskim 
diastereomerom. 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): večinski diastereomer δ 17.03, 34.82, 44.26, 50.26, 78.82, 
100.76, 115.26, 115.44, 122.78, 124.15, 130.33, 131.96, 160.26, 163.86, 181.96, 191.90. Drugi 
diastereomer δ 22.21, 27.89, 50.31, 55.39, 68.74, 76.26, 78.76, 79.41, 100.62, 181.17, 192.14 
(pet vrhov manjka). 
EI-HRMS: m/z =338.0855 (MH+); C16H17FNO4S izračunan: m/z = 338.0857 (MH
+). 
IR: νmaks 3347, 2948, 2175, 2134, 2097, 2030, 1989, 1979, 1958, 1665, 1585, 1532, 1486, 1438, 
1416, 1383, 1278, 1227, 1199, 1153, 1121, 1092, 1065, 1033, 931, 855, 795, 760 cm–1. 





4.9.3 Sinteza metil (5R,6S,9R)-6-(4-klorofenil)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-7-tia-1-
azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (rac-8f in 8f) 
 
 
Sinteza rac-8f: uporabil sem katalizator AK. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(4-klorobenziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilat (6f) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol 
(7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg), kolonska kromatografija 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 25 mg (70 %). 
HPLC: produkt se ni ločil na HPLC. 
Sinteza 8f: uporabil sem katalizator K1. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(4-klorobenziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilat (6f) (0.2 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol 
(7) (0.30 mmol, 45.6 mg), katalizator K1 (0.020 mmol, 12.6 mg), kolonska kromatografija 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 35 mg (50 %), produkt je bil bela amorfna snov. 
Diasteromerno razmerje: 85:15. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 69:31. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 2.26 (s, 3H, Me), 3.10 (t, J = 10.4 
Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 7.1, 10.2 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, Me), 4.41 (dt, J = 6.5, 10.6 Hz, 1H), 4.68 
(s, 1H), 5.78 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.27–7.41 (m, 4H, 4H od arila), 9.90 (s, 1H, NH). M,anjšinski 
diastereomer δ 2.27 (s, 3H, Me), 2.97 (dd, J = 1.7, 11.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 4.1, 11.4 Hz, 
1H), 3.51 (s, 3H, OMe), 4.28 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.96 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 9.77 (s, 1H, NH), 
nekateri signali so prekriti z večinskim diastereomerom. 
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13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 16.61, 34.21, 49.78, 52.22, 78.01, 
79.26, 100.79, 127.84, 130.58, 132.51, 134.24, 163.33, 181.63, 191.89. Manjšinski 
diastereomer δ 16.47, 38.70, 49.86, 53.65, 79.07, 79.47, 100.73, 127.96, 130.83, 132.48, 
133.56, 163.30, 180.44, 191.33. 
EI-HRMS: m/z = 354.0559 (MH+); C16H17ClNO4S izračunan: m/z = 354.0561 (MH
+). 
IR: 3452, 3164, 3057, 2946, 2890, 1692, 1651, 1547, 1507, 1489, 1438, 1386, 1355, 1319, 
1296, 1190, 1159, 1129, 1086, 1055, 1012, 965, 863, 824, 796, 756, 732, 962, 655, 620 cm–1. 
[α]Dr.t = –34 (0.16, CH2Cl2). 
 
4.9.4 Sinteza metil (5R,6S,9R)-6-(4-bromofenil)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-7-tia-1-
azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (rac-8g in 8g) 
 
 
Sinteza rac-8g: uporabil sem katalizator AK. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(4-bromobenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6g) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg), kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 13 mg (33 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 7.1 minut, tr = 21.9 minut. 
Sinteza 8g: uporabil sem katalizator K1. 
76 
 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(4-bromobenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6g) (0.2 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.30 mmol, 45.6 mg), katalizator K1 (0.020 mmol, 12.6 mg), kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 62 mg (79 %), produkt je bil voskasta rumena trdnina. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Enantiomerni presežek: 99 %. 
Večinski enantiomer: tr = 7.1 minut. 
Manjšinski enantiomer: tr = 21.9 minut. 
Diasteromerno razmerje: 93:7. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 66:34. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 2.26 (s, 3H, Me), 3.09 (t, J = 10.4 
Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 7.1, 10.2 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, Me), 4.37–4.44 (m, 1H), 4.66 (s, 1H), 
5.77 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.22–7.27 (m, 2H, 2H od arila), 7.42–7.50 (m, 2H, 2H od arila), 9.89 
(s, 1H). Manjšinski diastereomer δ 2.27 (s, 3H, Me), 2.97 (dd, J = 1.7, 11.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, 
J = 4.2, 11.5 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, Me), 4.25–4.30 (m, 1H), 4.94 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 7.28–
7.32 (m, 2H, 2H od arila), 9.77 (s, 1H). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 16.62, 34.20, 49.77, 52.27, 78.04, 
79.21, 100.79, 121.13, 130.76, 130.91, 134.68, 163.33, 181.64, 191.87. Manjšinski 
diastereomer δ 16.48, 38.68, 49.86, 53.67, 79.10, 79.44, 100.72, 121.09, 130.88, 131.17, 
134.01, 163.30, 180.43, 191.30. 
EI-HRMS: m/z = 398.0057 (MH+); C16H17NO4S izračunan: m/z = 398.0056 (MH
+) 
IR: νmaks 3165, 3045, 2944, 1691, 1653, 1551, 1409, 1486, 1438, 1387, 1355, 1296, 1190, 1131, 
1089, 1055, 1022, 1006, 863, 821, 792, 757, 732, 669, 649, 617 cm–1. 




4.9.5 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-6-(4-metoksifenil)-2-metil-4-okso-7-tia-1-
azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (rac-8h in 8h) 
 
 
Sinteza rac-8h: uporabil sem katalizator AK. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(4-metoksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6h) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg), kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 17 mg (48 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 80:20, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 5.2 minut, tr = 26.2 minut. 
Sinteza 8h: uporabil sem katalizator K1. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(4-metoksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6h) (0.2 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.30 mmol, 45.6 mg), katalizator K1 (0.020 mmol, 12.6 mg), kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 60 mg (86 %), produkt je bil voskasta rumena trdnina. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 80:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Enantiomerni presežek: 99 %. 
Večinski enantiomer: tr = 5.2 minut. 
Manjšinski enantiomer: tr = 26.2 minut. 
Diasteromerno razmerje: 92:8. 
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Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 68:32. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 2.27 (s, 3H, Me), 3.06 (t, J = 10.4 
Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 7.2, 10.1 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H, OMe), 3.70 (s, 3H, OMe), 4.39 (ddd, J = 
6.0, 7.2, 10.6 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 5.71 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.76–6.82 (m, 2H, 2H od arila), 
7.19–7.24 (m, 2H, 2H od arila), 9.89 (s, 1H, NH). Manjšinski diastereomer δ 2.27 (s, 3H, Me), 
2.93 (dd, J = 1.6, 11.5 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 4.1, 11.5 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H, OMe), 3.70 (s, 3H, 
OMe), 4.23–4.28 (m, 1H), 4.93 (s, 1H), 5.39 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.24–7.28 (m, 2H, 2H od arila), 
9.82 (s, 1H, NH), nekateri signali so prekriti z večinskim diastereomerom. 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 16.64, 34.07, 49.70, 52.49, 55.00, 
77.95, 79.43, 100.69, 113.15, 126.73, 129.99, 158.85, 163.42, 181.42, 192.09. Manjšinski 
diastereomer δ 16.50, 38.58, 49.82, 54.03, 79.06, 79.19, 100.66, 113.29, 125.74, 130.19, 
163.34, 180.31, 191.71. 
EI-HRMS: m/z = 350.1058 (MH+); C17H20NO5S izračunan: m/z = 350.1057 (MH
+). 
IR: νmaks 3359, 2956, 2922, 2852, 2131, 2023, 2002, 1969, 1647, 1533, 1466, 1378, 1277, 1201, 
721 cm–1. 
[α]Dr.t = –27 (0.085, CH2Cl2). 
 
4.9.6 Sinteza metil (5R,6S,9R)-6-(3,5-dimetoksifenil)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-7-tia-1-
azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (rac-8i in 8i) 
 
Sinteza rac-8i: uporabil sem katalizator AK. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(3,5-dimetoksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6i) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg), kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 24 mg (63 %). 
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HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 5.6 minut, tr = 35.9 minut. 
Sinteza 8i: uporabil sem katalizator K1. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(3,5-dimetoksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat 6i (0.2 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-
diol 7 (0.30 mmol, 45.6 mg), katalizator K1 (0.020 mmol, 12.6 mg), kolonska kromatografija 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 56 mg (74 %), produkt je bil voskasta rumena trdnina. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 85:15, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Enantiomerni presežek: 99 %. 
Večinski enantiomer: tr = 5.6 minut. 
Manjšinski enantiomer: tr = 35.9 minut. 
Diasteromerno razmerje: 93:7. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 67:33. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 2.28 (s, 3H, Me), 3.04 (t, J = 10.4 
Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 7.1, 10.2 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, OMe), 3.67 (s, 6H, 2×OMe), 4.39 (dt, J 
= 6.4, 10.5 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 5.73 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 6.34–6.38 (m, 1H, 1H od arila), 6.46 
(d, J = 2.3 Hz, 2H, 2H od arila), 9.88 (s, 1H, NH). Manjšinski diastereomer δ 2.28 (s, 3H, 
Me), 2.95 (dd, J = 1.7, 11.4 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 4.2, 11.5 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H, OMe), 3.68 
(s, 6H), 4.25 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.88 (s, 1H), 5.43 (s, 1H), 6.51 (d, J = 2.3 Hz, 2H, 2H od 
arila), 9.80 (s, 1H, NH), nekateri signali so prekriti z večinskim diastereomerom. 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 16.65, 34.06, 49.73, 52.94, 55.19, 
78.04, 79.28, 99.66, 100.73, 106.92, 137.43, 159.70, 163.43, 181.44, 192.15. Manjšinski 
diastereomer δ 16.51, 38.49, 49.84, 54.39, 79.09, 79.33, 99.62, 100.65, 107.20, 136.71, 
159.78, 163.37, 180.26, 191.68. 
EI-HRMS: m/z = 380.1162 (MH+); C18H22NO6S izračunan: m/z = 380.1162 (MH
+). 
IR: νmaks 3218, 3065, 2946, 2361, 2341, 1696, 1658, 1595, 1520, 1445, 1386, 1350, 1199, 1157, 
1060, 927, 842, 735 cm–1. 




4.9.7 Sinteza metil (5R,6S,9R)-6-(4-(dimetilamino)fenil)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-7-tia-
1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8j) 
Sinteza 8j: uporabil sem katalizator K1. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(4-(dimetilamino)benziliden-2-metil-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6j) (0.3 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-
ditian-2,5-diol (7) (0.45 mmol, 68.4 mg), katalizator K1 (0.030 mmol, 18.9 mg), kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 23 mg (21 %), produkt je bil bela amorfna snov. 
Diasteromerno razmerje: 90:10. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 67:33. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 2.29 (s, 3H, Me), 2.84 (s, 6H, 
NMe), 3.03 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 10.1, 7.3 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H, OMe), 4.56 (s, 
1H), 5.66 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 9.89 (s, 1H, 
NH). Manjšinski diastereomer δ 1.99 (s, 3H, Me), 2.86–2.92 (m, 1H), 3.50 (s, 3H, OMe), 4.23 
(s, 1H), 4.89 (s, 1H), 5.33–5.35 (m, 1H), 6.57 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 9.85 
(s, 1H, NH), nekateri signali so prekriti z večinskim diastereomerom. 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 14.56, 17.17, 21.25, 34.42, 50.12, 53.24, 78.41, 80.01, 
101.10, 111.77, 122.12, 130.12, 150.37, 163.95, 181.76, 192.68. 
EI-HRMS: m/z = 363.1374 (MH+); C18H23N2O4S izračunan: m/z = 363.1373 (MH
+) 
IR: νmaks 3457, 3154, 3052, 2888, 2801, 1689, 1651, 1614, 1555, 1517, 1441, 1388, 1354, 1191, 
1162, 1128, 1086, 1056, 1005, 948, 856, 817, 797, 739, 670, 622 cm–1. 
[α]Dr.t = –11 (0.13, CH2Cl2). 
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4.9.8 Sinteza metil (5R,6S,9R)-6-(4-hidroksifenil)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-7-tia-1-
azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8k)  
 
Sinteza 8k: uporabil sem katalizator K1. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(4-hidroksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6k) (0.3 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.45 mmol, 68.4 mg), katalizator K1 (0.030 mmol, 18.9 mg), kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 26 mg (26 %), produkt je bil bela amorfna snov. 
Diasteromerno razmerje: 89:11. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 71:29. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 2.27 (s, 3H, Me), 3.04 (t, J = 10.4 
Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 7.3, 10.2 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H, Me), 4.38 (ddd, J = 6.0, 7.2, 10.6 Hz, 1H), 
4.56 (s, 1H), 5.68 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.56–6.63 (m, 2H, 2H od arila), 7.06–7.12 (m, 2H, 2H 
od arila), 9.40 (s, 1H), 9.85 (s, 1H). Manjšinski diastereomer δ 2.27 (s, 3H, Me), 2.92 (dd, J 
= 1.6, 11.5 Hz, 1H), 3.39 (ddd, J = 1.3, 4.2, 11.5 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H, Me), 4.22–4.27 (m, 1H), 
4.88 (s, 1H), 5.36 (dd, J = 1.1, 3.3 Hz, 1H), 7.11–7.17 (m, 2H, 2H od arila), 9.41 (s, 1H), 9.79 
(s, 1H). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 16.65, 34.03, 49.69, 52.73, 77.85, 
79.47, 100.68, 114.52, 124.91, 129.93, 157.04, 163.43, 181.33, 192.18. Manjšinski 
diastereomer δ 16.50, 38.50, 49.81, 54.31, 78.98, 79.36, 100.66, 114.67, 123.87, 130.12, 
163.33, 180.29, 191.94. 
EI-HRMS: m/z = 336.0899 (MH+); C16H17NO5S izračunan: m/z = 336.0900 (MH
+) 
IR: νmaks 3181, 3057, 2945, 1690, 1656, 1611, 1512, 1442, 1386, 1363, 1299, 1268, 1202, 1172, 
1129, 1083, 1060, 1005, 860, 834, 793, 739, 669, 622 cm–1. 
[α]Dr.t = –46 (0.047, CH2Cl2). 
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Sinteza 8l: uporabil sem katalizator K1. 
Pripravil po splošnem postopku P4: metil (Z)-5-(2-hidroksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6l) (0.3 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.45 mmol, 68.4 mg), katalizator K1 (0.030 mmol, 18.9 mg), kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 31 mg (31 %), produkt je bil bela amorfna snov. 
Diasteromerno razmerje: 86:14. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 71:29. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer 2.30 (s, 3H, Me), 3.08 (t, J = 10.3 
Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 7.2, 10.1 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H, Me), 4.41 (dd, J = 7.2, 10.6 Hz, 1H), 5.25 
(s, 1H), 6.64 (dd, J = 1.2, 8.1 Hz, 1H, 1H od arila), 6.71 (dd, J = 1.2, 7.5 Hz, 1H, 1H od arila), 
6.96–7.01 (m, 1H, 1H od arila), 7.58 (dd, J = 1.7, 7.8 Hz, 1H, 1H od fenila), 9.46 (s, 1H), 9.82 
(s, 1H). Manjšinski diastereomer δ 3.02–3.06 (dd, J = 4.0, 11.1 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 4.7, 
11.1 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, Me), 4.30 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 7.52–7.56 (m, 1H), 9.49 
(s, 1H), 9.62 (s, 1H). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 16.66, 34.14, 43.72, 49.61, 78.43, 
78.63, 100.21, 114.67, 118.06, 121.61, 128.42, 130.81, 155.13, 163.58, 180.84, 191.67. 
Manjšinski diastereomer δ 16.61, 36.26, 45.24, 49.74, 77.73, 79.09, 99.83, 114.83, 118.33, 
121.37, 128.48, 130.33, 155.45, 180.53, 193.18. 
EI-HRMS: m/z = 336.0902 (MH+); C16H18NO5S izračunan: m/z = 336.0900 (MH
+). 
IR: νmaks 3221, 3066, 2948, 2083, 1692, 1648, 1515, 1441, 1385, 1361, 1282, 1198, 1133, 1084, 
1058, 1003, 857, 796, 752, 732, 669, 625 cm–1. 
[α]Dr.t = –69 (0.047, CH2Cl2). 
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4.10 Splošni sintezni postopek priprave acetiliranih spirocikličnih pirolin-4-
onov (Splošni postopek P5) 
 
Zmesi arilidenskega pirolin-4-ona 6, organokatalizatorja AK ali K (0.01 ekvivalent), in 1,4-
ditian-2,5-diola (7) (1.5 ekvivalenta) sem v inertni atmosferi argona dodal brezvodni dioksan. 
Reakcijsko mešanico sem pustil mešati 24 ur pri 25 °C. Diastereomerno razmerje sem določil 
iz 1H NMR spektra reakcijske zmesi. Po zaključku reakcije sem odvzel 100 μL alikvot iz 
reakcijske mešanice, uparel hlapne komponente v vakuumu in posnel 1H NMR spekter. 
Reakcijski mešanici sem dodal 100 μL piridina, 100 μL acetanhidrida in kristal DMAP. 
Reakcijsko zmes sem mešal dodatne 3 ure pri 25 °C. Produkt rac-9 ali 9 sem izoliral s kolonsko 
kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
 
4.11 Splošni sintezni postopek esterifikacije alkohola (Splošni postopek P6) 
 
 
Reakcjski zmesi, ki je vsebovala kiralni produkt 8, DMAP (0.1 ekvivalent) in piridin (1.5 
ekvivalenta) v diklorometanu, sem dodal ustrezen anhidrid (1.5 ekvivalenta). Reakcijsko zmes 





4.11.1 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-2-metil-4-okso-6-fenil-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 μL piridina, 100 
μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija: kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 24 mg (67 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 43.9 minut, tr = 53.1 minut. 
Manjšinski diastereomer: tr = 17.5 minut, tr = 21.6 minut. 
Sinteza 9a z uporabo katalizatorja K1. 
Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator K1 (0.01 mmol, 6.3 mg). Po 24 urah 100 μL piridina, 100 
μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija: kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 27 mg (75 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 87.1 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 84.7%. 
Diasteromerno razmerje: 92:8. 
Sinteza 9a z uporabo katalizatorja K2. 
Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator K2 (0.01 mmol, 5.6 mg). Po 24 urah 100 μL piridina, 100 
μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija: kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
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Izkoristek: 32 mg (89 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 89.5 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 85.5%. 
Diasteromerno razmerje: 88:12. 
Sinteza 9a z uporabo katalizatorja K3. 
Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator K3 (0.01 mmol, 5.1 mg). Po 24 urah 100 μL piridina, 100 
μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija: kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 29 mg (80 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 89 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 82 %. 
Diasteromerno razmerje: 87:13. 
Sinteza 9a z uporabo katalizatorja K4. 
Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator K4 (0.01 mmol, 5.5 mg). Po 24 urah 100 μL piridina, 100 
μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija: kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 30 mg (83 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 87.7 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 83 %. 
Diasteromerno razmerje: 88:12. 
Sinteza 9a z uporabo katalizatorja K3A. 
Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-benziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-1H-
pirol-3-karboksilat (6a) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol (7) 
(0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator K3A (0.01 mmol, 5.4 mg). Po 24 urah 100 μL piridina, 100 
μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija: kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 13 mg (35 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 61 %. 
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Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 70 %. 
Diasteromerno razmerje: 84:16. 
Sinteza 9a: acetiliranje kiralnega produkta 8a pripravljenega s katalizatorjem K1. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-6-fenil-7-tia-
1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8a) (1.88 mmol, 600 mg), acetanhidrida (2.82 mmol, 
266 μL), piridina (2.82 mmol, 227 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), CH2Cl2 (4 mL), 
25 °C, 3 ure. Ester 9a sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, 
mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 474 mg (70 %), produkt je bil bela kristalinična trdnina. 
Ttal: 232–234 °C. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 99 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 97 %. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 74:26. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 1.95 (s, 3H, Me), 2.25 (s, 3H, Me), 
3.15 (t, J = 10.2, 1H), 3.47 (dd, J = 11.4, 4.0, 1H), 3.50 (s, 3H, Me), 4.74 (s, 1H), 5.35 (dd, J = 
10.0, 7.4, 1H), 7.26–7.29 (m, 3H od fenila), 7.30–7.34 (m, 2H od fenila), 10.17 (s, 1H od 
NH). Manjšinski diastereomer δ 2.11 (s, 3H, Me), 3.09 (d, J = 12.6, 1H), 3.44 (s, 3H, Me), 
3.66 (dd, J = 12.6, 4.5, 1H), 4.90 (s, 1H), 5.45 (dd, J = 4.4, 1.1, 1H), 7.24–7.26 (m, 3H od 
fenila), 7.34–7.38 (m, 2H od fenila), 9.90 (s, 1H od NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 16.44, 20.43, 31.26, 49.93, 53.11, 76.83, 77.39, 100.35, 
127.90, 128.45, 128.86, 133.67, 163.12, 169.20, 182.02, 190.28. 
EI-HRMS: m/z = 362.1061 (MH+); C18H20NO5S izračunan: m/z = 362.1057 (MH
+). 
IR: νmaks 3900, 3671, 3609, 3159, 3045, 2304, 2242, 2207, 2183, 2166, 2154, 2126, 2050, 2030, 
2011, 1997, 1976, 1919, 1752, 1718, 1695, 1652, 1558, 1509, 1438, 1367, 1296, 1224, 1196, 
1166, 1057, 949, 880, 799, 738 cm–1. 
[α]Ds.t = –93.0 (0.180, CH2Cl2). 
Sinteza 9a: acetiliranje kiralnega produkta 8a pripravljenega s katalizatorjem K2. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-6-fenil-7-tia-
1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8a) (0.0755 mmol, 24 mg), acetanhidrida (0.113 
mmol, 11 μL), piridina (0.124 mmol, 10 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), CH2Cl2 
(1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9a sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 
60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 22.9 mg (84 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 92.5 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 96 %. 
Sinteza 9a: acetiliranje kiralnega produkta 8a pripravljenega s katalizatorjem K3. 
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Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-6-fenil-7-tia-
1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8a) (0.094 mmol, 30 mg), acetanhidrida (0.141 mmol, 
13 μL), piridina (0.141 mmol, 11 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), CH2Cl2 (1 mL), 
25 °C, 3 ure. Ester 9a sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, 
mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 31 mg (91 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 89 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 85.9 %. 
Sinteza 9a: acetiliranje kiralnega produkta 8a pripravljenega s katalizatorjem K4. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-6-fenil-7-tia-
1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8a) (0.094 mmol, 30 mg), acetanhidrida (0.141 mmol, 
13 μL), piridina (0.141 mmol, 11 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), CH2Cl2 (1 mL), 
25 °C, 3 ure. Ester 9a sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, 
mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 29 mg (88 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 85.5 %. 








Pripravil po splošnem postopku P6. metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-2-metil-4-okso-6-fenil-7-tia-
1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8a) (0.31 mmol, 100 mg), anhidrida benzojske kisline 
(0.46 mmol, 43 μL), piridina (0.46 mmol, 37 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), 
CH2Cl2 (1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9b sem očistil s spiranjem reakcijske zmesi z NaHSO4 (1 
mol/L v vodi, 2 × 2.5 mL) in nasičeno vodno raztopino NaCl (1 × 1 mL). Spojino sem dodatno 
očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc : petrol 
eter = 1 : 1). 
Izkoristek: 88 mg (68 %), produkt je bil brezbarvna smola. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 86 %. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.42 (s, 3H, Me), 3.13–3.21 (m, 1H), 3.63 (s, 3H, OMe), 3.69–
3.75 (m, 1H), 5.01 (s, 1H), 5.80 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 7.21–7.28 (m, 3H, 3H od fenila), 7.33–7.38 
(m, 2H, 2H od fenila), 7.42–7.48 (m, 2H, 2H od fenila), 7.49–7.54 (m, 1H, 1H od fenila), 7.80–
7.86 (m, 2H, 2H od fenila), 7.91–8.08 (m, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 17.34, 32.11, 50.97, 53.80, 78.86, 78.89, 78.91, 102.84, 
102.89, 128.36, 128.61, 128.79, 128.87, 128.89, 129.09, 129.76, 133.10, 133.12, 133.66, 
164.07, 165.01, 182.83, 182.85, 192.29, 192.31. 
EI-HRMS: m/z = 424.1212 (MH+); C23H22NO5S izračunana: m/z = 424.1213 (MH
+). 
IR: νmaks 3214, 3065, 1693, 1655, 1601, 1515, 1439, 1365, 1263, 1192, 1171, 1107, 1053, 935, 
849, 798, 707 cm–1. 




4.11.3 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-6-(2-fluorofenil)-2-metil-4-okso-7-tia-1-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-(2-fluorobenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6e) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 μL 
piridina, 100 μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija: 
kolonska kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 21 mg (55 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 30.3 minut, tr = 42.2 minut. 
Manjšinski diastereomer: tr = 16.1 minut, tr = 29.0 minut. 
Diasteromerno razmerje: 71:16:13. 
Sinteza 9e: acetiliranje kiralnega produkta 8e. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-6-(2-fluorfenil)-9-hidroksi-2-metil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8e) (0.074 mmol, 25 mg), acetanhidrida 
(0.11 mmol, 10 μL), piridina (0.12 mmol, 10 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), 
CH2Cl2 (1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9e sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: 
silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 18 mg (66 %), produkt je bil rumena trdnina. 
Ttal: 241–245 °C. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 90 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 91 %. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 79:14:7. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): večinski diastereomer δ 1.89 (s, 3H, Me), 2.32 (s, 3H, Me), 
2.91 (dd, J = 11.2, 8.3 Hz, 1H, CH), 3.60 (dd, J = 11.2, 6.9 Hz, 1H, CH), 3.63 (s, 3H, OMe), 
5.06 (s, 1H), 5.42 (dd, J = 8.3, 6.9 Hz, 1H, CH), 6.62 (širok s, 1H, NH), 6.89 (td, 1H, od fenila), 
6.99 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, od arila), 7.18 (ddd, J = 7.2, 5.2, 1.8 Hz, 1H, od arila), 7.50 (td, J 
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= 8.0, 7.5, 2.2 Hz, 1H, od arila). Drugi diastereomer δ 1.97 (s, 3H, Me), 2.30 (s, 3H, Me), 3.22 
(dd, J = 11.2, 6.0 Hz, 1H, CH), 3.38 (dd, J = 11.2, 6.8 Hz, 1H, CH), 3.64 (s, 3H, OMe), 5.03 (s, 
1H, CH), 5.51 (t, J = 6.4 Hz, 1H, CH), 6.10 (širok s, 1H NH), 6.88–6.94 (m, 1H od arila), 7.02 
(td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H od arila), 7.17–7.20 (m, 1H od arila), 7.51 (d, J = 2.6 Hz, 1H od arila). 
Manjšinski diastereomer δ 1.93 (s, 3H, Me), 2.08 (s, 3H, Me), 2.35 (s, 3H, OMe), 4.01 (t, 1H, 
CH), 4.03 (dd, J = 8.8, 3.4 Hz, 1H, CH), 5.23 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 1H, CH), 5.28 (s, 1H, CH), 
6.25 (širok s, 1H, NH), 6.83 (ddd, J = 10.8, 8.1, 1.2 Hz, 1H, od arila), 7.05–7.13 (m, 1H, od 
arila), 7.39 (s, 1H, od arila), 7.79 (td, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H, od arila). 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): večinski diastereomer δ 17.36, 20.77, 32.40, 47.17, 51.06, 
78.27, 102.58, 115.88 (d), 121.06, 124.06 (d, J = 3.4 Hz), 130.50 (d, J = 8.7 Hz), 131.11 (d, J 
= 3.0 Hz), 160.01, 161.99, 164.10, 169.34, 182.26, 191.43. Manjšinski diastereomer δ 17.39, 
20.95, 31.56, 46.32, 51.04, 77.59, 78.04, 102.11, 115.85 (d), 121.15, 124.50 (d), 130.38 (d), 
131.10 (d), 161.87, 164.22, 170.35, 181.66, 192.20. 
EI-HRMS: m/z = 380.0962 (MH+); C18H19FNO5S izračunan: m/z = 380.0962 (MH
+). 
IR: νmaks 3183, 3066, 2950, 2897, 1750, 1662, 1518, 1489, 1441, 1371, 1225, 1195, 1170, 1057, 
950, 894, 849, 794, 760, 733, 700, 652, 615 cm–1. 
[α]Ds.t = –107.0 (0.3, CH2Cl2). 
 
4.11.4 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-6-(4-klorofenil)-2-metil-4-okso-7-tia-1-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-(4-klorobenziliden-2-metil-4-okso-4,5-dihidro-
1H-pirol-3-karboksilat (6f) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-2,5-diol 
(7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 μL piridina, 
100 μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija kolonska 
kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 22 mg (56 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 28.3 minut, tr =42.1 minut. 
Manjšinski diastereomer: tr = 12.7 minut, tr = 16.8 minut. 
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Diasteromerno razmerje: 91:9. 
Sinteza 9f: acetiliranje kiralnega produkta 8f. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-6-(4-klorofenil)-2-metil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8f) (0.099 mmol, 35 mg), acetanhidrida 
(0.11 mmol, 10 μL), piridina (0.12 mmol, 10 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), 
CH2Cl2 (1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9f sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: 
silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 16 mg (40 %), produkt je bil bela kristalinična snov. 
Ttal: 225–228 °C. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 96 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 93 %. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 69:31. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 1.95 (s, 3H, Me), 2.28 (s, 3H, Me), 
3.15 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 7.3, 10.4 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, Me), 4.75 (s, 1H), 5.34 
(dd, J = 7.3, 10.1 Hz, 1H), 7.30–7.39 (m, 4H, 4H od arila), 10.18 (s, 1H, NH). Manjšinski 
diastereomer δ 2.10 (s, 3H, Me), 2.27 (s, 3H, Me), 3.11 (dd, J = 1.2, 12.6 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H, 
Me), 3.67 (dd, J = 4.3, 12.6 Hz, 1H), 4.90 (s, 1H), 5.45 (dd, J = 1.2, 4.4 Hz, 1H), 9.90 (s, 1H, 
NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer 16.48, 20.42, 31.34, 49.99, 52.28, 
76.72, 77.28, 100.42, 127.98, 130.66, 132.87, 132.93, 163.08, 169.16, 182.19, 190.10. 
Manjšinski diastereomer δ 20.81, 36.44, 54.63, 77.15, 78.59, 101.06, 130.87, 132.48, 132.75, 
163.08, 163.21, 168.64, 180.81, 189.15. 
EI-HRMS: m/z = 396.0657 (MH+); C18H18ClNO5S izračunan: m/z = 396.0667 (MH
+). 
IR: νmaks 3473, 3211, 3065, 2948, 1752, 1701, 1656, 1518, 1491, 1441, 1371, 1297, 1223, 1196, 
1169, 1089, 1060, 1014, 949, 890, 83, 737, 696, 649, 615 cm–1. 




4.11.5 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-6-(4-bromofenil)-2-metil-4-okso-7-tia-1-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-(4-bromobenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6g) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 μL 
piridina, 100 μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija 
kolonska kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 17 mg (39 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 40.5 minut, tr = 61.3 minut. 
Manjšinski diastereomer: tr = 17.2 minut, tr = 24.9 minut. 
Diasteromerno razmerje: 92:8. 
Sinteza 9g: acetiliranje kiralnega produkta 8g. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-6-(4-bromofenil)-9-hidroksi-2-metil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8g) (0.156 mmol, 62 mg), acetanhidrida 
(0.234 mmol, 22 μL), piridina (0.234 mmol, 19 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), 
CH2Cl2 (1 mL), 25 
○C, 3 ure. Ester 9g sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: 
silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 50 mg (73 %), produkt je bil bela trdna snov. 
Ttal: 230–235 °C. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 99 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 80 %. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 66:34. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 1.94 (s, 3H, Me), 2.28 (s, 3H, Me), 
3.15 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 7.4, 10.5 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, Me), 4.73 (s, 1H), 5.33 
(dd, J = 7.3, 10.1 Hz, 1H), 7.23–7.28 (m, 2H, 2H od arila), 7.48–7.51 (m, 2H, 2H od arila), 
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10.17 (s, 1H, NH). Manjšinski diastereomer δ 2.10 (s, 3H, Me), 2.27 (s, 3H, Me), 3.10 (dd, J 
= 1.2, 12.6 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H, Me), 3.66 (dd, J = 4.4, 12.5 Hz, 1H), 4.88 (s, 1H), 5.44 (dd, J 
= 1.2, 4.4 Hz, 1H), 7.28–7.32 (m, 2H, 2H od arila), 7.45–7.48 (m, 2H, 2H od arila), 9.89 (s, 1H, 
NH).  
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer 16.49, 20.42, 31.33, 50.00, 52.33, 
76.75, 77.22, 100.42, 121.57, 130.91, 130.98, 133.32, 163.09, 169.16, 182.21, 190.09. 
Manjšinski diastereomer δ 20.80, 36.43, 54.66, 77.11, 78.62, 101.06, 121.38, 131.21, 132.92, 
163.22, 168.64, 180.83, 189.14. 
EI-HRMS: 440.0159 (MH+); C18H18BrNO5S izračunan: m/z = 440.0160 (MH
+). 
IR: νmaks 3475, 3182, 3062, 2990, 2948, 2896, 1750, 1694, 1654, 1515, 1487, 1440, 1370, 1297, 
1220, 1194, 1168, 1144, 1057, 1009, 948, 890, 862, 826, 794, 733, 697, 657, 614 cm–1. 
[α]Ds.t = –189.0 (0.30, CH2Cl2). 
 
4.11.6 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-6-(4-metoksifenil)-2-metil-4-okso-7-tia-1-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-(4-metoksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6h) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 μL 
piridina, 100 μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija 
kolonska kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 24 mg (64 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 230 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 48.9 minut, tr = 75.6 minut. 
Manjšinski diastereomer: tr = 28.7 minut, tr = 33.1 minut. 
Diasteromerno razmerje: 81:19. 
Sinteza 9h: acetiliranje kiralnega produkta 8h. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-6-(4-metoksifenil)-2-metil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8h) (0.117 mmol, 41 mg), acetanhidrida 
94 
 
(0.175 mmol, 17 μL), piridina (0.175 mmol, 14 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), 
CH2Cl2 (1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9h sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: 
silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 38 mg (83 %), produkt je bil bela trdna snov. 
Ttal: 229–230 °C. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm.  
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 98 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 98 %. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 68:32. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.94 (s, 3H, Me), 2.29 (s, 3H, Me), 3.11 (t, J = 10.2 Hz, 
1H), 3.43 (dd, J = 7.4, 10.4 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H, Me), 3.71 (s, 3H, Me), 4.68 (s, 1H), 5.32 (dd, 
J = 7.4, 10.0 Hz, 1H), 6.79–6.85 (m, 2H, 2H od arila), 7.20–7.26 (m, 2H, 2H od arila), 10.18 (s, 
1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 16.52, 20.44, 31.17, 49.93, 52.61, 55.05, 76.80, 77.41, 
100.32, 113.28, 125.25, 130.10, 159.14, 163.17, 169.19, 182.01, 190.30. 
EI-HRMS: 392.1161 (MH+); C19H21NO6S izračunan: m/z = 392.1162 (MH
+). 
IR: νmaks 3359, 2956, 2922, 2852, 2131, 2023, 2002, 1969, 1647, 1533, 1466, 1378, 1277, 1201, 
721 cm–1. 
[α]Ds.t = –87.0 (0.210, CH2Cl2). 
 
4.11.7 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-6-(3,5-dimetoksifenil)-2-metil-4-okso-7-tia-1-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-(3,5-dimetoksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6i) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol 7 (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 μL 
piridina, 100 μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija 
kolonska kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 23 mg (55 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
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Večinski diastereomer: tr = 70.6 minut, tr = 45.3 minut. 
Drugi diastereomer: tr = 24.8 minut, tr = 34.6 minut. 
Manjšinski diastereomer: tr = 58.9 minut, tr = 95.1 minut. 
Diasteromerno razmerje: 93:7. 
Sinteza 9i: acetiliranje kiralnega produkta 8i. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-6-(3,5-dimetoksifenil)-9-hidroksi-2-
metil-4-okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8i) (0.112 mmol, 47 mg), 
acetanhidrida (0.167 mmol, 16 μL), piridina (0.167 mmol, 13 μL) in kristala DMAP (0.02 
mmol, 2.5 mg), CH2Cl2 (1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9i sem očistil s kolonsko kromatografijo 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 41 mg (87 %), produkt je bil bela trdna snov. 
Ttal: 243–245 °C. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 99 %. 
Enantiomerni presežek (drugi diastereomer): 97 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 89 %. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 67:33. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.95 (s, 3H, Me), 2.29 (s, 3H, Me), 3.10 (t, J = 10.2 Hz, 
1H), 3.44 (dd, J = 7.3, 10.5 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H, Me), 3.68 (s, 6H, 2×Me), 4.67 (s, 1H), 5.32 
(dd, J = 7.4, 10.0 Hz, 1H), 6.40 (t, J = 2.3 Hz, 1H, 1H od arila), 6.47 (d, J = 2.3 Hz, 2H, 2H od 
arila), 10.14 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 16.54, 20.44, 31.26, 49.96, 53.08, 55.23, 76.84, 77.31, 
100.02, 100.39, 107.01, 136.05, 159.80, 163.21, 169.23, 182.06, 190.44. 
EI-HRMS: 422.1263 (MH+); C20H23NO7S izračunan: m/z = 422.1268 (MH
+). 
IR: νmaks 3218, 3065, 2946, 2361, 2341, 1696, 1658, 1595, 1520, 1445, 1386, 1350, 1199, 1157, 
1060, 927, 842, 733178, 3063, 2947, 2838, 1749, 1692, 1654, 1593, 1515, 1430, 1371, 1221, 
1193, 1149, 1054, 1005, 945, 928, 887, 837, 805, 778, 732, 685, 6165 cm–1. 




4.11.8 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-6-(4-(dimetilamino)fenil)-2-metil-4-okso-7-tia-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-(4-(dimetilamino)benziliden-2-metil-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6j) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-
ditian-2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 
μL piridina, 100 μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. 
Izolacija: kolonska kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 21 mg (52 %). 
HPLC: Chiralpak AS-H, n-heksan/EtOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 12.4 minut, tr = 15.1 minut. 
Manjšinski diastereomer: ni ločen 
Diasteromerno razmerje: 90:10. 
Sinteza 9j: acetiliranje kiralnega produkta 8j. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-6-(4-(dimetilamino)fenil)-2-
metil-4-okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8j) (0.057 mmol, 23 mg), 
acetanhidrida (0.11 mmol, 10 μL), piridina (0.12 mmol, 10 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 
2.5 mg), CH2Cl2 (1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9j sem očistil s kolonsko kromatografijo 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 12 mg (52 %), produkt je bil bela trdna snov. 
Ttal: 247–250 °C. 
HPLC: Chiralpak AS-H, n-heksan/EtOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
Enantiomerni presežek: 66 %. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 65:35. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 2.29 (s, 3H, Me), 2.84 (s, 6H, 
NMe2), 3.04 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 10.2, 7.3 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H, OMe), 4.38 (ddd, 
J = 10.6, 7.2, 6.0 Hz, 1H), 4.56 (s, 1H), 5.67 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.54 (d, 2H, od arila), 7.11 (d, 
2H od arila), 9.90 (s, 1H). Manjšinski diastereomer δ 3.50 (s, 4H), 4.23 (t, 1H), 4.89 (s, 1H), 
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5.34 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 6.57 (d, 1H), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H) nekateri signali se prekrivajo z 
večinskim diastereomerom. 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 17.17, 34.42, 50.12, 53.25, 78.42, 80.02, 101.11, 111.77, 
122.12, 130.03, 150.37, 163.96, 181.77, 192.69. 
EI-HRMS: m/z = 405.1479 (MH+); C20H25N2O5S izračunan: m/z = 405.1479 (MH
+). 
IR: νmaks 3476, 3229, 3066, 2948, 2892, 2189, 2127, 2072, 2017, 1975, 1751, 1716, 1694, 1661, 
1612, 1522, 1442, 1359, 1299, 1227, 1196, 1168, 1062, 1006, 948, 892, 820, 802, 744, 653, 
625 cm–1. 
[α]Ds.t = –128.8 (0.093, CH2Cl2). 
 
4.11.9 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-6-(4-hidroksifenil)-2-metil-4-okso-7-tia-1-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-(4-hidroksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6k) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 μL 
piridina, 100 μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija: 
kolonska kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 16 mg (52 %). 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 230 nm. 
Večinski diastereomer: tr = 62.5 minut, tr = 55.4 minut. 
Manjšinski diastereomer: tr = 28.9 minut, tr = 38.8 minut. 
Diasteromerno razmerje: 83:17. 
Sinteza 9k: acetiliranje kiralnega produkta 8k. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-6-(4-hidroksifenil)-2-metil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8k) (0.078 mmol, 26 mg), acetanhidrida 
(0.11 mmol, 11 μL), piridina (0.12 mmol, 10 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), 
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CH2Cl2 (1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9k sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: 
silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 13 mg (50 %), produkt je bil bela voskasta snov. 
HPLC: Chiralpak AD-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 230 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): >99 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): 99 %. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 71:29. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 1.95 (s, 3H, Me), 2.23 (s, 3H, Me), 
2.26 (s, 3H, Me), 3.15 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 7.3, 10.4 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, Me), 
4.75 (s, 1H), 5.34 (dd, J = 7.3, 10.1 Hz, 1H), 7.00–7.07 (m, 2H, 2H od arila), 7.29–7.38 (m, 2H, 
2H od arila), 10.16 (s, 1H, NH). Manjšinski diastereomer δ 2.10 (s, 3H, Me), 2.23 (s, 3H, 
Me), 3.10 (dd, J = 1.2, 12.6 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H, Me), 3.66 (dd, J = 4.5, 12.5 Hz, 1H), 4.91 (s, 
1H), 5.44 (dd, J = 1.2, 4.4 Hz, 1H), 9.90 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 16.45, 20.44, 20.85, 31.33, 49.96, 52.48, 76.75, 77.35, 
100.43, 121.29, 129.89, 131.16, 150.30, 163.09, 169.01, 169.18, 182.11, 190.24. 
EI-HRMS: m/z = 420.1106 (MH+); C20H21NO7S izračunan: m/z = 420.1110 (MH
+). 
IR: νmaks 3193, 3066, 2926, 1751, 1697, 1655, 1506, 1439, 1368, 1197, 1167, 1106, 1057, 1017, 
913, 865, 734, 652 cm–1. 
[α]Ds.t = –75.2 (0.087, CH2Cl2). 
 
4.11.10 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-6-(2-hidroksifenil)-2-metil-4-okso-7-tia-1-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-(2-hidroksibenziliden-2-metil-4-okso-4,5-
dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6l) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-ditian-
2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 μL 
piridina, 100 μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. Izolacija: 
kolonska kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 22 mg (66 %). 
HPLC: Chiralpak AS-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 254 nm. 
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Večinski diastereomer: tr = 27.5 minut, tr = 20.4 minut. 
Manjšinski diastereomer: tr = 47.6 minut, tr = 35.1 minut. 
Diasteromerno razmerje: 82:18. 
Sinteza 9l: acetiliranje kiralnega produkta 8l. 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil (5R,6S,9R)-9-hidroksi-6-(2-hidroksifenil)-2-metil-4-
okso-7-tia-1-azaspiro[4.4]non-2-en-3-karboksilata (8l) (0.040 mmol, 12 mg), acetanhidrida 
(0.11 mmol, 10 μL), piridina (0.12 mmol, 10 μL) in kristala DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), 
CH2Cl2 (1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9l sem očistil s kolonsko kromatografijo (stacionarna faza: 
silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 9 mg (67 %), produkt je bil bela voskasta snov. 
HPLC: Chiralpak AS-H, n-heksan/i-PrOH = 90:10, pretok 1.0 mL/min, λ = 230 nm. 
Enantiomerni presežek (večinski diastereomer): 94 %. 
Enantiomerni presežek (manjšinski diastereomer): >99 %. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 71:29. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 1.95 (s, 3H, Me), 2.23 (s, 6H, 
2×Me), 3.21 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 6.8, 10.5 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H, Me), 4.93 (s, 
1H), 5.33 (dd, J = 6.8, 10.0 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 1.5, 7.9 Hz, 1H, 1H od arila), 7.20–7.33 (m, 
1H, 2H od arila), 7.84 (dd, J = 1.8, 7.7 Hz, 1H, 1H od arila), 9.99 (s, 1H, NH). Manjšinski 
diastereomer δ 2.09 (s, 3H, Me), 2.26 (s, 6H, 2×Me), 3.12 (dd, J = 2.7, 12.2 Hz, 1H), 3.51 (s, 
3H, Me), 3.61 (dd, J = 4.6, 12.1 Hz, 1H), 5.13 (s, 1H), 5.44 (dd, J = 2.7, 4.5 Hz, 1H), 7.02 (dd, 
J = 1.3, 8.0 Hz, 1H, 1H od arila), 7.39 (ddd, J = 1.5, 4.2, 7.5 Hz, 1H, 1H od arila), 7.81 (dd, J 
= 1.7, 7.8 Hz, 1H, 1H od arila), 9.78 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): večinski diastereomer δ 16.42, 20.45, 20.71, 31.72, 46.08, 
49.83, 76.42, 77.12, 100.19, 122.56, 124.96, 126.24, 128.95, 130.92, 148.55, 163.20, 168.56, 
169.17, 181.77, 190.43. Manjšinski diastereomer δ 16.53, 20.69, 20.79, 35.29, 47.21, 49.90, 
78.81, 79.20, 100.53, 122.75, 125.12, 125.97, 128.86, 130.81, 148.67, 163.34, 168.53, 168.82, 
180.77, 189.52. 
EI-HRMS: m/z = 336.0902 (MH+); C20H22NO7S izračunan: m/z = 336.0900 (MH
+). 
IR: νmaks 3243, 3066, 2948, 1980, 1750, 1717, 1686, 1656, 1518, 1440, 1368, 1194, 1171, 1092, 
1055, 1009, 950, 915, 890, 842, 801, 733, 698, 651, 614 cm–1. 




4.11.11 Sinteza metil (5R,6S,9R)-9-acetoksi-6-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metil-4-okso-7-tia-1-




Pripravil po splošnem postopku P5: metil (Z)-5-(3,4,5-trimetoksibenziliden-2-metil-4-okso-
4,5-dihidro-1H-pirol-3-karboksilat (6m) (0.1 mmol, 0.333 M v brezvodnem dioksanu), 1,4-
ditian-2,5-diol (7) (0.15 mmol, 22.8 mg), katalizator AK (0.01 mmol, 4.0 mg). Po 24 urah 100 
μL piridina, 100 μL acetanhidrida in kristal DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), mešanje 3 ure. 
Izolacija: kolonska kromatografija (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc). 
Izkoristek: 27 mg (60 %) bela trdnina. 
Ttal: 191.5–195.5 °C. 
Diasteromerno razmerje: 91:1. 
Diasteromerno razmerje (po izolaciji): 93:7. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.95 (s, 3H, Me), 2.28 (s, 3H, Me), 3.10 (t, J = 10.2 Hz, 
1H), 3.46 (dd, J = 10.5, 7.4 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H, OMe), 3.60 (s, 3H, OMe), 3.70 (s, 6H, 
2×OMe), 4.67 (s, 1H), 5.32 (dd, J = 9.9, 7.4 Hz, 1H), 6.61 (s, 2H, od arila), 10.14 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 16.96, 20.92, 31.86, 50.39, 53.92, 56.43, 60.50, 77.11, 
77.86, 100.97, 106.80, 129.65, 137.81, 152.58, 163.62, 169.73, 182.44. 
EI-HRMS: 452.1375 (MH+); C21H26NO8S izračunan: m/z = 452.1374 (MH
+). 
IR: νmaks 3231, 2944, 1751, 1696, 1657, 1590, 1508, 1444, 1421, 1373, 1335, 1226, 1195, 1169, 









3-karboksilata (9a) (1.82 ekvivalenta, 0.55 mmol, 200 mg) v brezvodnem tetraklorometanu (10 
mL) sem segreval na 80 °C za 4 ure. Vsako uro sem suspenziji dodal četrtino zmesi AIBN (0.11 
ekvivalent, 0.0061 mmol, 1 mg) in NBS (0.605 mmol, 108 mg). Eno uro po zadnjem dodatku 
sem vse hlapne komponente vakuumsko uparil. Preostanek sem očistil s kolonsko 
kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc : petrol eter = 1 : 3). 
Izkoristek: 91 mg (58 %), produkt je bil rjavkasta trdna smola. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.93 (s, 3H, Me), 3.00 (dd, J = 8.3, 11.3 Hz, 1H), 3.65 (dd, J 
= 7.8, 11.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H, OMe), 4.95 (s, 1H), 5.55 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 
7.11–7.23 (m, 4H, 3H od fenila, NH), 7.28–7.33 (m, 2H, 2H od fenila). 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 20.64, 28.69, 32.46, 51.76, 54.87, 77.36, 78.93, 79.76, 99.95, 
128.61, 128.64, 129.01, 131.96, 162.94, 169.31, 177.50, 192.57. 
EI-HRMS: m/z = 517.9275 (MH+); C18H18Br2NO5S izračunan: m/z = 517.9267 (MH
+). 
IR: νmaks 3261, 3040, 2950, 2876, 2180, 2117, 1954, 1751, 1727, 1683, 1601, 1523, 1453, 1435, 
1347, 1304, 1222, 1198, 1167, 1143, 1055, 949, 892, 843, 801, 769, 733, 699, 670, 652, 609 
cm–1. 




4.13 Splošni postopek priprave vinilognega estra (splošni postopek P7) 
 
 
V metanolu sem raztopil etilni ester skvarične kisline 14 in dodal anilinski derivat 13 (1.1 
ekvivalent). Reakcijsko zmes sem mešal na magnetnem mešalu 24 ur pri 25 ○C. Po koncu 
reakcije sem dodal 1 M vodno raztopino HCl in odfiltriral izpadli vinilogni ester 15, ki sem ga 
dodatno očistil s prekristalizacijo iz zmesi EtOH/H2O. 
 




Literaturno znana spojina [48]. Pripravljeno po splošnem postopku P7. Etilni ester skvarične 
kisline 14 (15 mmol, 2.218 mL), 4-trifluorometilanilin 13a (16.5 mmol, 2.070 mL), metanol 
(15 mL). Izolacija z nakisanjem z 1 M vodno raztopino HCl in filtracijo izpadle oborine. 
Dodatno čiščenje s prekristalizacijo iz EtOH/H2O. 
Izkoristek: 2.53 g (59 %), produkt je bil bela trdnina. 
Ttal: 162.9–170.7 °C. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me), 4.79 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 
7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H, od aromata), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H, od aromata), 11.00 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 15.60, 69.94, 119.39, 122.55, 123.54, 123.96, 126.15, 
126.38, 126.43, 141.69, 169.56, 179.21, 184.33, 187.38. 
EI-HRMS: m/z = 286.0695 (MH+); C13H11F3NO3 izračunana: m/z = 286.0686 (MH
+). 
IR: νmaks 3257, 3215, 3138, 3075, 2987, 1814, 1720, 1703, 1632, 1614, 1602, 1586, 1550, 1524, 
1469, 1410, 1380, 1335, 1251, 1199, 1160, 1129, 1106, 1085, 1071, 1035, 1017, 1000, 969, 








Literaturno znana spojina [49]. Pripravljeno po splošnem postopku P7. Etilni ester skvarične 
kisline 14 (15 mmol, 2.218 mL), 4-fluorometilanilin 13b (16.5 mmol, 1.833 mL), metanol (15 
mL). Izolacija z nakisanjem z 1 M vodno raztopino HCl in filtracijo izpadle oborine. Dodatno 
čiščenje s prekristalizacijo iz EtOH/H2O. 
Izkoristek: 2.50 g (71 %), produkt je bil sivo zelena trdnina. 
Ttal: 166.7–167.9 °C. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me), 4.76 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 
7.13–7.28 (m, 2H, od aromata), 7.38 (dd, J = 8.7, 4.9 Hz, 2H, od aromata), 10.73 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 15.60, 69.56, 115.55, 115.85, 121.53, 134.43, 157.31, 
160.50, 183.56. 
EI-HRMS: m/z = 236.0721 (MH+); C12H11FNO3 izračunana: m/z = 236.0717 (MH
+). 
IR: νmaks 3212, 3141, 3049, 1800, 1700, 1619, 1598, 1580, 1539, 1506, 1469, 1419, 1382, 1337, 
1307, 1290, 1214, 1162, 1144, 1122, 1106, 1085, 1052, 1026, 995, 954, 937, 879, 859, 834, 








Literaturno znana spojina [50]. Pripravljeno po splošnem postopku P7. Etilni ester skvarične 
kisline 14 (15 mmol, 2.218 mL), 4-nitroanilin 13c (16.5 mmol, 2.072 g), metanol (15 mL). 
Izolacija z nakisanjem z 1 M vodno raztopino HCl in filtracijo izpadle oborine. Dodatno 
čiščenje s prekristalizacijo iz EtOH/H2O. 
Izkoristek: 2.90 g (74 %), produkt je bil oranžna trdnina. 
Ttal: 184.1–192.8 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Me), 4.81 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 
7.61 (d, J = 9.2 Hz, 2H, od aromata), 8.25 (d, J = 9.2 Hz, 2H, od aromata), 11.24 (s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 16.06, 70.70, 119.46, 125.76, 142.99, 144.81, 169.83, 
180.44, 185.25, 187.55. 
EI-HRMS: m/z = 263.0672 (MH+); C12H11N2O5 izračunana: m/z = 263.0662 (MH
+). 
IR: νmaks 3251, 3221, 3141, 3102, 3023, 1797, 1710, 1666, 1622, 1585, 1530, 1505, 1453, 1414, 
1376, 1348, 1330, 1312, 1208, 1192, 1152, 1111, 1069, 1011, 983, 920, 854, 844, 827, 796, 




4.14 Splošni postopek priprave organokatalizatorjev (splošni postopek P8) 
 
 
Vinilogni ester 15 sem raztopil v metanolu in dodal aminski derivat kinina 16 (1 ekvivalent) 
Reakcijsko zmes sem mešal na magnetnem mešalu 24 ur pri 25 °C. Katalizator K je izpadel iz 
reakcijske zmesi v obliki oborine, ki sem jo odfiltriral, spral z metanolom in po potrebi očistil 
s kolonsko kromatografijo.  
 





Literaturno znana spojina [47]. Pripravljeno po splošnem postopku P8. Vinilogni ester 3-etoksi-
4-((4-(trifluorometil)fenil)amino)ciklobut-3-en-1,2-dion 15a (0.55 mmol, 0.160 g), kininski 
derivat (S)-(6-metoksikinolin-4-il)((1S,2S,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-il)metanamin 16 (0.55 
mmol, 0.177 g), metanol (3.5 mL). Izolacija s filtracijo izpadle oborine. 
Izkoristek: 0.200 g (65 %), produkt je bil bela kristalinična trdnina. 
Ttal: 221–224 °C. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.67 (širok s, 1H), 1.57 (d, J = 20.6 Hz, 4H), 2.29 (širok s, 
1H), 2.67 (dd, J = 24.4, 10.9 Hz, 2H), 3.17 (s, 2H), 3.46 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 4.93–
5.11 (m, 2H), 5.84–6.12 (m, 2H), 7.45 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.62–
7.71 (m, 3H), 7.76 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.28 (širok s, 1H), 8.82 (d, J = 
4.5 Hz, 1H), 9.92 (širok s, 1H). 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 15.54, 69.88, 119.33, 122.49, 123.49, 123.91, 126.09, 
126.33, 126.37, 141.64, 169.51, 179.15, 184.28, 187.33 (manjka 11 signalov). 
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EI-HRMS: m/z = 282.1174 (M+2H+); C31H31F3N4O3 izračunana: m/z = 282.1169 (M+2H
+). 
IR: νmaks 3236, 3010, 2945, 2870, 2204, 2188, 2152, 2051, 2035, 1982, 1800, 1671, 1621, 1607, 
1568, 1542, 1511, 1464, 1439, 1421, 1334, 1321, 1270, 1248, 1193, 1177, 1160, 1116, 1089, 
1071, 1043, 1016, 1002, 984, 913, 901, 848, 836, 762, 729, 715, 679, 638, 620 cm–1. 
[α]Ds.t = –43.3 (0.09, MeOH). 
 





Literaturno znana spojina [47]. Pripravljeno po splošnem postopku P8. Vinilogni ester 3-etoksi-
4-((4-fluorofenil)amino)ciklobut-3-en-1,2-dion 15b (0.55 mmol, 0.130 g), kininski derivat (S)-
(6-metoksikinolin-4-il)((1S,2S,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-il)metanamin 16 (0.55 mmol, 0.177 
g), metanol (3.5 mL). Izolacija s filtracijo izpadle oborine. 
Izkoristek: 0.150 g (53 %), produkt je bil bela kristalinična trdnina. 
Ttal: 212–214 °C. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.66 (širok s, 1H), 1.38–1.62 (m, 4H), 2.25 (d, J = 10.8 Hz, 
1H), 2.67 (ddd, J = 23.9, 14.4, 6.8 Hz, 2H), 3.17 (dd, J = 13.6, 9.9 Hz, 1H), 3.35–3.60 (m, 3H), 
3.95 (s, 3H), 4.97 (t, J = 13.7 Hz, 2H), 5.82–6.17 (m, 1H), 7.43 (dd, J = 9.2, 2.5 Hz, 1H), 7.51–
7.69 (m, 5H), 7.77 (širok s, 1H), 7.98 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.31 (širok s, 1H), 8.82 (d, J = 4.5 
Hz, 1H), 9.94 (širok s, 1H). 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 26.36, 27.61, 55.96, 101.75, 114.56, 118.39, 122.20, 
122.64, 122.92, 123.07, 126.51, 126.86, 127.77, 131.83, 142.43, 142.60, 143.32, 144.64, 
148.07, 158.18, 163.44, 168.81, 180.05, 184.95. 
EI-HRMS: m/z = 257.119 (M+2H+); C30H31FN4O3 izračunana: m/z = 257.1185 (M+2H
+). 
IR: νmaks 3252, 2944, 2918, 2141, 1982, 1800, 1668, 1617, 1569, 1543, 1513, 1479, 1463, 1438, 
1414, 1368, 1355, 1304, 1264, 1232, 1194, 1173, 1115, 1089, 1039, 998, 985, 952, 914, 899, 
861, 848, 828, 778, 761, 724, 715, 679, 638, 622, 609 cm–1. 









Pripravljeno po splošnem postopku P8. Vinilogni ester 3-etoksi-4-((4-
nitrorofenil)amino)ciklobut-3-en-1,2-dion 15c (0.39 mmol, 0.102 g), kininski derivat (S)-(6-
metoksikinolin-4-il)((1S,2S,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-il)metanamin 16 (0.39 mmol, 0.126 g), 
metanol (3 mL). Izolacija s filtracijo izpadle oborine in čiščenje s kolonsko kromatografijo 
(stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: metanol : diklorometan = 1 : 20). 
Izkoristek: 0.105 g (50 %), produkt je bil temno rdeča kristalinična trdnina. 
Ttal: 206–208 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 0.69 (s, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.62 (s, 1H), 2.32 (s, 1H), 2.72 
(s, 2H), 3.95 (s, 3H, OMe), 5.03 (dd, J = 27.3, 13.7 Hz, 2H, CH), 6.00 (dt, J = 17.7, 10.1 Hz, 
2H), 7.46 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H, od aromata), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H, od aromata), 7.69 (d, 
J = 4.6 Hz, 1H, od aromata), 7.74 (s, 1H, od aromata), 7.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H, od aromata), 
8.19 (d, 2H, od aromata), 8.51 (širok s, 1H, NH), 8.83 (d, J = 4.6 Hz, 1H, od aromata), 10.32 
(širok s, 1H, NH). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 148.3, 144.8, 142.0, 132.1, 126.0, 118.3, 56.2, 27.7 
(manjka 16 signalov). 
EI-HRMS: m/z = 540.2246 (M+H+); C30H30N5O5 izračunana: m/z = 540.2241 (M+H
+). 
IR: νmaks 3183, 3066, 2950, 2897, 1750, 1662, 1518, 1489, 1441, 1371, 1225, 1195, 1170, 1057, 
950, 894, 849, 794, 760, 733, 700, 652, 615 cm–1. 




4.15 Sinteza acetiliranega organokatalizatorja (K3A) 
 
 
Pripravil po splošnem postopku P6: metil 3-(((S)-(6-metoksikinolin-4-il)((1S,2S,4S,5R)-5-
vinilkinuklidin-2-il)metil)amino)-4-((4-fluorofenil)amino)ciklobut-3-en-1,2-diona (K3) (0.039 
mmol, 20 mg), acetanhidrida (0.11 mmol, 10 μL), piridina (0.12 mmol, 10 μL) in kristala 
DMAP (0.02 mmol, 2.5 mg), CH2Cl2 (1 mL), 25 °C, 3 ure. Ester 9e sem očistil s kolonsko 
kromatografijo (stacionarna faza: silikagel 60, mobilna faza: EtOAc : MeOH = 10 : 1). 
Izkoristek: 21 mg (88 %), produkt je bil bela kristalinična trdnina. 
Ttal: 130.5–133.1 °C. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 0.65 (s, 1H), 1.37 (s, 1H), 1.45–1.62 (m, 3H), 1.91 (s, 3H), 
1.93 (s, 3H), 2.28 (s, 1H), 2.60–2.70 (m, 1H), 2.76 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.13–3.28 (m, 2H), 
3.58 (s, 1H), 3.95 (s, 3H, OMe), 5.02 (dd, J = 30.9, 13.8 Hz, 2H), 5.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.17 
(širok s, 1H, NH), 7.28 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.9, 4.9 
Hz, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.99 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.24 (širok s, 1H, NH), 8.81 (d, J 
= 4.4 Hz, 1H). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 21.08, 22.97, 25.72, 27.27, 27.35, 39.03, 40.03, 55.29, 
55.58, 58.76, 79.20, 101.48, 114.44, 115.90, 116.12, 119.98, 121.87, 127.40, 130.49, 131.57, 
134.46, 142.19, 144.23, 147.87, 157.77, 160.88, 161.28, 162.83, 170.28, 170.85, 172.07, 
180.09. 
EI-HRMS: m/z = 555.2400 (M+H+ brez acetilnega protiiona); C32H32FN4O4 izračunana: m/z = 
555.2402 (M+H+ brez acetilnega protiiona). 
IR: νmaks 3183, 3066, 2950, 2897, 1750, 1662, 1518, 1489, 1441, 1371, 1225, 1195, 1170, 1057, 
950, 894, 849, 794, 760, 733, 700, 652, 615 cm–1. 





V svojem magistrskem delu sem opisal pripravo treh benzilidenskih pirolin-4-onov 6a–c iz 
lahko dostopnih gradnikov. Iz enostavnih β-keto estrov in iz metil propiolata sem pripravil 
enamine 3. Enamine sem reagiral s kloroacetil kloridom do nastanka vmesnega produkta, 
kloroacetiliranih enaminonov 4. Kloroacetilirane spojine 4 sem nato cikliziral do 5-
nesubstituiranih pirolin-4-onskih intermediatov 5, na katere sem kondenziral benzaldehid. 
Pirolin-4-ona 6a in 6b mi je uspelo pripraviti v večjih količinah. Pirolin-4-on 6c sem pripravil 
le v manjših količinah. 
Nadalje sem iz različnih arilidenskih pirolin-4-onov 6, nesubstituiranih na dušiku: 6a in 6e-n, s 
sulfa-Michaelovo/aldolno kaskadno reakcijo z 1,4-ditian-2,5-diolom 7 pripravil manjšo serijo 
spirocikličnih piolin-4-onov 8. Za namene določevanja enantiomernega presežka sem pripravil 
tudi racemne zmesi spirocikličnih pirolin-4-onov rac-8. Optimalni reakcijski pogoji tvorbe 
spirocikličnih pirolin-4-onov so bili določeni znotraj raziskovalne skupine prof. dr. Jurija 
Sveteta. Racemne zmesi sem pripravil s pomočjo akiralnega organokatalizatorja AK. Za 
pripravo kiralnih zmesi spirocikličnih pirolin-4-onov sem uporabil kininski organokatalizator 
K1. Zaradi začetnih težav pri pravilnem določevanju enantiomernega presežka kiralnih 
produktov sem vse spirociklične pirolin-4-one 8 acetiliral do spojin 9. Glede na NMR spektre 
reakcijskih zmesi lahko trdim, da je bila konverzija 6 → 8 v vseh primerih popolna. Manjši 
izkoristek reakcije tvorbe spiroheterociklov 8 je bil predvsem posledica težavnejše izolacije 
produkta. Diastereoselektivnost organokataliziranih reakcij je bila relativno visoka (d.r. 80:20 
do 95:5). Enantiomerni presežek je bil pri vseh primerih visok (90 % – 99 % e.e.). Z uspešno 
ločbo kiralnih produktov sem določil tudi enantiomerni presežek manjšinskega diastereomera, 
ki se je prav tako izkazal z visokimi enantiomernimi presežki. Z namenom spremljanja vplivov 
na stereoselektivnost reakcije sem izvedel nekaj dodatnih kontrolnih eksperimentov. Spremljal 
sem časovni vpliv na diastereoselektivnost in vpliv prisotnosti različnih katalizatorjev na 
stereoselektivnost nastanka končnih produktov. Na podlagi izvedenih eksperimentov sklepam, 
da je reakcija tvorbe spirocikličnega pirolin-4-ona reverzibilna. 
Iz acetiliranega spirocikliziranega pirolin-4-ona 9a sem pripravil tudi monokristal. Z 
rentgensko strukturno analizo je bila določena absolutna konfiguracija (5R,6S,9R). Enako 
absolutno konfiguracijo sem predpostavil tudi za ostale večinske produkte kiralnih reakcij 8 
oziroma 9. 
Dobljeni spirociklični produkt 9a sem poskušal dodatno funkcionalizirati. Poskusi tvorbe 
dodatnih heterocikličnih obročev preko karbonilne in estrske skupine niso bili uspešni. 
Nepričakovan je bil delno uspešen poskus radikalskega alilnega bromiranja. Namesto 
monobromiranega produkta sem dobil dibromiran produkt 10. Dobljeni dibromiran produkt 
sem poskusil pretvoriti v aldehid, vendar nisem bil uspešen. 
Pripravil sem tri dodatne kininske katalizatorje K2–K4, sorodne organokatalizatorju K1, in jih 
preizkusil pri tvorbi kiralnih neracemnih spirocikličnih pirolin-4-onov 8 in 9. Kininski 
katalizatorji so se izkazali z enostavno pripravo in izolacijo. Izjema je bil le kininski katalizator 
K4, ki sem ga moral dodatno očistiti. Pri reakciji 6a → 8a → 9a sem preizkusil vse nove 
organokatalizatorje. Preizkusil sem jih po postopku, ki sem ga uporabil za tvorbo racemnih 
zmesi (splošni postopek P5 – enolončna dvostopenjska sinteza) in po postopku, kjer sem 
uporabil kiralni katalizator K1 (splošni postopek P6 – dvostopenjska sinteza z izolacijo 8a in 
naknadnim acetiliranjem). Kininski organokatalizatorji K2–K4 z elektron privlačnimi 
funkcionalnimi skupinami so se izkazali za robustnejše in z manjšim padcem 




Acetiliran organokatalizator K3A sem pripravil z acetiliranjem katalizatorja K3. Poskusil sem 
acetilirati tudi organokatalizator K1, vendar se je acetilirana oblika izkazala za nestabilno. 
Dobljeni acetilirani organokatalizator K3A sem preizkusil na osnovnem pirolin-4-onu 6a 
(pretvorba 6a → 8a → 9a), kjer se je izkazal za učinkovitega, le enantioselektivnost tvorbe 
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